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序 論
近年､ 地球規模の環境問題が深刻化し , 様々 な分野で自然との共生を目指した環境調和型の情
動が行われ始めて い る｡ 薬業界や薬業界と関連の深いフ ァイ ンケミカル分野もその - つ であるが,
以下のような特徴が挙げられ ､ - 様に改善す る ことが難しい分野でもあるo
① 目的化合物が複雑な構造を有して おり ､ それに伴い ､ 合成法も複雑になりがちで ある ｡
② 少量多品目の 医薬品を供給す る必要があるた 臥 一 つ ひ とつ の改善効果を全体に反映させ に
くい ｡
③ 付加価値が高い生命関連物質を扱っ て おり ､ 生産コス トが問題になりにくい ｡
④ 開発研究から市販に至 るまで ､ 品質の 同等性が確保する必要性があり､ 合成法の 変更には､
多大な時間と コ ス トがかか る ｡
これら特徴 を鑑みると､ 医薬開発初期段階から, 環境負荷軽減を目標と した合成ル ー トを設計す
る ことが重要で ある こと､ また ､ 環境負荷軽減に対して , 新たな 一 般的アプロ ー チ接が求められ
て い る現状が浮かび上が っ て くる ｡
物質生産に大きく関わる有機化学分野で の ､ この環境問題に対応するためのアブロ - チは ､ グリ
- ンケミス トリ - と総称されて いる ｡ 1) - 言で表すと ､ 有害な化合物の使用 ･ 排出を避けた合成
ル ー トや中間体を設定し､ 有用な化合物を合成する ことで あり ､ 自然環境との共生を目指した科
学 の 構築が 求め られ て い る o こ の 要 求 に 対する 一 般的ア プロ ー チ 法 の - つ が 有機触 媒
(organ o catalysis)と呼ばれる化合物群 の 開発で ある ｡ 2)
有機触 媒とは､ 金属 フリ ー の触媒で ､ 有機物自身が反応触媒作用を示す化合物で あり､ 化合物の
変換 ･ 構造解析が容 易で ある ､ 水分や空気に対する安定性が高い ､ とい っ た特徴を持っ て いる o
すなわち ､ 高価で 危険性が高く､ また､ 一 般的に廃棄処理の環境負荷の 大きい金属触媒に変わる
化合物群 として , 多大な貢献が期待されて い る ｡
有機触媒の利用 例は多岐に渡るが ､ 以下の ように大きく 3つ に分類す る ことがで きる｡
① 触媒の求核性を利用 した触媒
求核性 ･ 求電子性を利用 した反応例は非常に多い oそ の 中で代表的な応用例 4 つを以下に示した o
･ エ･ プロ リン を利用 した Aldol反応 3)
こ の反応で は､ L- プロ リンの 窒素がアセ トンの カル ポニル基に求核付加する ことにより､ 共有結
合型の エナミ ン中間体を生じる ｡ この中間体が, L･ プ ロ リ ンのカルポン酸の酸性プロ トンとの 水
素結合 により活性化されたアルデヒド体に対して 求核反応を行う こ とによ り ､ 高収率 ･ 高エ ナ ン
チ オ選択的に aldol付加体が得られて い る (Sche me 1)o 3a)
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･ イ ミ ニ ウム カチオンを利用した反応 4)
二 級ア ミ ンとα,β･ 不飽和アル デヒ ドがイ ミ ニ ウムカチオンを形成する こ とにより , 二 重結合の反
応 性を高め る ｡ 不斉 Diels･Alder 反応や 不 斉 1,3･ 双 極子環化付 加 反応等 に利 用 さ れて い る
(Sche m e2)o 4a)
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･ 光学活性ア ミンを利用した Baylis･ H illm a n反応 5)
三級アミ ンが ､ α,β不 飽和カルポニ ル化合物 に M icha el型に付加して 生じたエ ノ ー ル 型中間体が
アルデヒ ド類に求核反応する o 水酸基､ カルポニ ル基､ 二 重結合が含ま れる生成物を与えるため､
利用価値が高い (Sche m e3)｡
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･ アゾリウム 塩を用いたベ ンゾイ ン縮合お よび Stette r反応 6)
ア ゾリ ウム塩 の酸性プロトンの 引き抜きに より生じるイ リドが､ 活性種 と して作用 し, ア ルデヒ
ド類とα,β･ 不飽和カルポニ ル化合物から､
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② 触媒の塩基性を利用 した反応
フ ォ ス フ ォ ラミ ドや N オキシ ドの 酸素原子 は ､ Le wis 塩基と して作用 し､ ケイ 素原子を活性化す
る ｡ また､ 四級ア ンモ ニ ウム塩と して も使用されるグアニ ジンは､ 塩基として の作用も持ち ､ 光
学活性塩基として利用されて いる ｡
･ フ ォ ス フォ ラミ ドを利用 した Aldor反応(Sche m es)7)
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･ N オキシドを利用したアリル化反応 (Sche m es)8)
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･ 光学活性な グア ニ ジンを用い た M icha el付加反応 (Sche m e7)9)
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③ 相間移動触媒 (pha s e
･tr a n sfe r c at lyst:P TC)
p T C とは, 固 儀 または液･液の 二 相間を自由に移動で きる性質を利用し反応を加速する作用 を持
つ 化合物で ある ｡ その中で も四 級ア ンモ ニ ウム塩 は最も良く使用されており ､ 近年は分子内に不
斉環境を持つ P T Cの 開発が盛んで ある o 回転自由度の高いイオン結合を介した立体制御機構に も
かかわらず､ 成功例 は多い o
･ シ ン コ ナアルカ ロイ ド由来の P T C(Sche m e8)10)
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･ Gu a nidin e骨格を利用した PTC(Sche m e10)12)
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こ こ に挙げた以外にも様々 な有機触媒を利用 した反応系が開発されて おり, 著者らの研究室で も
環境に配慮した方法として , 多段階反応を 一 挙 にしか も有機触媒で ある 四級 ア ンモ ニウム塩を触
媒として利用 したta nde m･ M icba el･ aldol反応を開発し, ジヒドロキ ノリン ､ テ トラ ヒドロ キノリ
ン､ ピロ ロキノ リン骨格の合成に成功して い る (S 血e m ell)0 13), 14) 医薬品を含む生理活性化合
物 は この ような ヘ テ ロ環を含む化合物が多く,
が望まれて い る ｡
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有機触媒を利用 した更なるヘ テ ロ 環骨格の 構築法
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このような背景か ら､ 著者 らは ､ 極性転換 したアルデヒ ド類が ､ α ,β･ 不飽和化合物↑の M icba el
型 の付加反応 を起こ し､ 1,4- ジカルポニ ル化合物を合成す る方法 と して 非常に有用 なア ゾリウム
塩を利用した Stette r反応に着目し､ 研究を開始したo
本論
第 一 章 チアゾリウム 塩を利用した四級炭素を含む ヘ テ ロ環骨格の構築
第 一 節 ベ ン ゾイ ン縮合､ Stette r反応およびその類縁反応
1832年に Lieもig らに より , 触媒量の 青酸 か+ ウム 存在下 ､ 2 分子のベ ンズアルデヒ ドからベ ンゾ
イ ンが生成する反応 ､ すなわちベ ン ゾイ ン縮合が報告された｡ 15)次いで 1943年U kaiらにより､
塩基存在下, チ アミ ン(ビタミ ン Bl)もしくはチアゾリウム塩により､ この反応が触媒的に進行す
る ことが報告された (Sche me 12)Q 16)
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なお､ チア ミ ン(ビタミ ン Bl)は､ 天然に存在するチアゾリウム塩で ､ 生体内におい て ､ チ アミ ン
ピロリ ン酸(TP P)として 存在する o 糖の ヒドロキシメチルカルポニ ル単位を異なるアルデヒドに移
動し新たな糖を生成するトラ ンス ケトラ - ゼの 補酵素として知られて い る (Sche m e13)o
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Sche m e1 3
青酸イ オン､ チア ゾリウム塩の触媒機構は､ それぞれ Lapw ort也(1 903年), Bre slo w(1958年)に
よ り報告されて い る o 17), 18) チア ゾリウム 塩のベ ンゾイ ン縮合で の触媒機構を例に取ると､ 以下
に示す通りで ある (Sche m e14)o
まず, 塩基によっ て チアゾリウム塩 A の2 位が脱プロ トン化され ､ イリ ドB を生じる o このイリ
ド B がベ ンズアル デヒド H の カルポニ ル基に求核攻撃し､ ベ タイ ン型の 中間体 C を形成する ｡
こ の 中間体 は ､ 分子 内プロ トン移動により ､ 共鳴安定構造を有した構造 E へ と変換される o その
化合物が ､ 2分子目の ベ ンズアル デヒ ドⅡ に対して ､ 求核攻撃を行い ､ プロ トン移動を経て ､ ベ
ンゾイ ンⅠ､ 触媒活性種で あるイリド B を遊離し､ 触媒サイクルが成立する o
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また. 1971年 Wa n zlick らは､ チア ゾリウム 塩か ら生じるビスチ アゾリ ニ リデンが, 触媒活性を
示すこ とを明らか にして い る (Sche m e15)｡ 19)単量体よ り反応性が落ちるため､ 実際の使用 には
制限があるもの の ､ 触媒活性の低下要因や不斉反応時の立体制御を考える上で は､
知見で ある ｡
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ベ ンゾイ ン縮合は脂肪族アルデヒドにも応用でき､ 1977年 Stette rらにより､ ク ロ ス ベ ンゾイ ン
縮合が報告 されて い る｡ 20)基質の組み合わ せ次第で は ､ 望み の ア シロイ ン体 A, B を完全な選択
性で 合成で きる (Table1)｡
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また ､ 2003年に Su zukiらは､ 分子内ベ ンゾイ ン縮合を利用 し､ ジアステ レオ選択的な三級アル
コ ー ル の 合成 ､ すなわち , アルデヒドとケトンの ベ ンゾイ ン縮合に成功してい る (Sche me 16)a
21)
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1999年に は､ チ ア ゾリウム塩をイ オン性液体 に利用したベ ンゾイ ン縮合が報告されて いる ｡ 反応
性がやや低い もの の ､ チ ア ゾリウム塩の新たな利用方法として 注目されて い る (Sche m e17)｡ 22)
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また ､ ベ ンゾイ ン縮合は ､ 1973年 1974年と相次い で Stette rら により､ カルポニ ル基も しくは
ニ トリル基と共役した ニ 重結合とアルデヒド類 との M icha el型付加反応に応用 され､ 飛躍的に応
用 性が広まっ た (Sche m e18)b 23) 現在 これらの反応は 一 般に S七ette r反応と呼ばれており ､ 24) ベ
ン ゾイ ン縮合と同様,
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また ､ そ の 反応機構も ､ 基本的にべ ンゾイ ン縮合 と同様と考 えられて い る ｡ ベ ンズアルデヒ ドと
α
,β･ 不飽和カルポニ ル化合物の反応を例 に取る と以下の ようになる (Sche m e19)｡ すなわち ､ 塩
基 によ る脱プロ トン化で 生じたイリ ドB が ベ ンズアルデヒドⅠに求核攻撃し ､ べタイ ン型の 中間
体を経て ､ 共鳴安定構造を有した構造 E へ と変換され る｡ こ こまで はベ ンゾイ ン縮合と同様であ
る ｡ こ の 中間体 E が , cL,β･ 不飽和カルポニ ル化合物 J に対 して M icha el型の 付加反応を起こ し､
1
,
4- ジカル ポニ ル化合物 E を遊離す ると とも に ､ イリ ドB を再生する こ とによ り ､ 触媒サイク ル
が完成する ｡
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これら Stette r 反応は､ 放つ かの報告により ､ 青酸イオン とチアゾリ ウム塩の反応性を比較で き
るが, 反応性にそれ ほど顕著な差は見られない ｡ 25) しかし､ 基質の応用性に 関して は､ 青酸イ オ
ンを用 い た場合, シアノ ヒ ドリ ンの遊離を併発し, 脂肪族アル デヒ ド ヘ の応用 は難易度が高い と
考えられて い る ｡ 24)
Table2. Co mpa ris o n oftheyields betw e e nthia z oJiu m s alta nd s odiu m cya nide
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R
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辛
R8 i Catalyst Solv e nt Yield(%)
P h fI Me thia z olim 8 alt＋Et3N No n e 65
P h H Me NaCN D M F 82
Ph P h P h thia z olim 8 alt＋Et3N EtO H 84
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93
2001年 Me r ck の Pro ce s s r e se a rchグル ー プは ､ アリルスルホンア ミ ドとアルデヒドの反応 を報
告して い る ｡ この反応系で は ､ , 不安定なア シルイミ ンを反応系中で生成す る こ とに より ､ α ･ ケト
ア ミ ドを高収率で合成して い る (Sche m e20)o 26)
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2002 年に Gong らは ､ トリプチル フォ ス フィ ンが Stette r反応を触媒する こ とを報告して いる ｡
27)そ の反応機構は , 青酸イオンやアゾリウム塩を用 い た時と同様と考えられてい る
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また､ 2004 年に は､ Scbeidt らは､ ア シル シ ランをアルデ ヒド等価体として 用い た Sila･ Stet七e r
反応が報告 して い る ｡ 28) アルデヒド類は､ そ の高活性の ために , 不安定なモ ノが多いが､ 安定性
の高い ア シル シ ラン用 いる こ とにより､ Stette r反応の応用展開の幅は大きくなる もの と予想され
る (Scbe m e22)｡
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以上の よ うに ､ ア ゾT) ウム塩 を有機触媒 と して利用 したベ ンゾイ ン縮合､ Stette r反応は､ そ の類
縁反応が多数報告 され てい る o そ の中で も､ Stette r反応 により合成される 1,4- ジカル ポニ ル 化合
1 1
物は､ その 汎用性の高さから, 天然物合成の中間体として ､ 利用 された例が報告されて い る ｡
1979年 Trostらは､Ⅱir sutic acidC の全合成の 一 反応 として分子 内Stette r反応を利用 して いる o
29) こ の 反応で は､ 大過剰量のチアゾリウム 塩を用い て い るものの ､ 四級炭素の構築に成功してお
り ､ 著者らの研究に大きく影響した (Scb.e me 23)｡
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また, 分子間 Stetter 反応を利用 し, 1999年 Tiu sらは Re s e ophilin を､ 3 0) 2001 年 Ga,1opin は
tT a D FSabin e ne hydr ate の ラセ ミ体合成を 31) 報告 して い る
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第二 節 タ ー ゲッ ト化合物の設定
第 - 節で述べ たよ うに アゾリウム塩を利用した反応は数多く検討されて いる D その中で著者らは､
分子内 Stette r 反応を利用 した ､ 環内に四 級炭素を持つ ヘ テ ロ環骨格の構築に着目したo - 般的
に四級炭素の構築は困難な反応の 1 つ で あり､ さ らにそれがヘ テ ロ環内で あるとすれば､ 合成的
観点はもちろ ん､ 薬理学的にも興味ある構造で あると考えられる ｡
Stette r 反応 に よ る 四 級炭素の構築は ､ 1979 年 恥 o st ら の報告に - 例 見 られる だけである
(Sche m e23). その 報告中で は ､ 全合成の中の 1反応として の利用 にとどまり､ 一 般的であるとは
言い 難い o そ こで , Sche m e25 に示したように ､ β位に 2 つの置換基が結合したα,β不 飽和カル
ポニルエ ステ ルとアルデヒド基を分子内に持つ 基質に対して分子内 Ste七te r 反応を行い ､ この反
応の - 般性を確認で きれば､ ヘ テ ロ環内に四級炭素を含むタロ マ ノ ン骨格やジ ヒドロキノリ ン骨
格等を合成す る ことが可能となり､ 医薬品を含む生理悟性化合物の新たな合成法として の有用性
が高い と思われた B
O
R
l
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分子内Stette r反応を利用 して複素環を合成した例として ､ 195年の Ciga n ek の報告がある｡ 32)
こ の 報告で は ､ 分子 内 Stette r 反応を利用し､ 高収率でク ロ マ ノ ン骨格を構築して いるが､ 四級
炭素を含むヘ テ ロ環合成 へ は応用されて おらず､ 課題は解決してい ない (Sche m e26)0
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検討に先立 っ て , こ の反応で 構築されるβ位に 2 つ の置換基を持つ 1,4･ ジケトン骨格の合成例を調
査 した｡ 上述した Stette r反応を利用 した Tr o stらの 報告で 67%の 収率が得 られており ､ また､
0 トリ メチル シリル シアノ ヒドリ ンを用い た共役付加反応により 一 例の み80o/o収率を達成して い
るもの の ､ それ以外 で は､ 良い結果は得られて い ない ことが判明 した (Sche m e27)c
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以上の ような考察の もと, Scb.e m e25 に示 したような , Stette r反応を利用 した ､ 分子内に四級
炭素を含むヘ テ ロ環骨格の 一 般的合成法の確立に着手 した｡
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第三節 Stette r反応の反応条件の検討
四級炭素を含む ヘ テ ロ環化合物の合成法を確立するための条件検討には先の Ciga n ek の反応基質
が適当 と考え られ ､ 32)反応基質の 合成 を開始した o まず, β位に 2 つ の置換基を持つ 3,3･ ジメチ
ル アクリル酸 メチル エ ステ ル 1を触媒畳の 過酸化 ベ ンゾイル存在下､ 〟 ブロ モスクシンイミ ドで
臭素化 し､ γ プ ロ ム体 2 を畿何異性体 の混合物と して得 たo 38) こq)混合物は､ 蒸留およびシリ
カゲルカ ラムクロ マ トによる分離が困難で あ っ たため, 混合物のまま用 い , 炭酸カリウム存在下､
サリテルアル デヒ ド 3 を α アリル化した ｡ 得られたタロ テル エ ステル体 4 の 幾何異性体は､ 幸
いT L C的に完全に分 離し､ シリカゲルカラムタ ロ マ トにより E G休それぞれを単離した (Sche m e
28)o また ､ ク ロ テル エ ステ ル体 4 の立体配置は､ α ,β･ 不飽和エ ステルのβ位のメチルプロ トンと､
ビ ニ ルプロ トンとの N O E の相関により決定した (Figu re1)｡
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Figure1
四級炭素を含むヘ テ ロ 環骨格の 構築法をより 一 般的なもの にす るためには､ 初期条件としての 適
切な触媒の 選択が重要で あり ､ シア ン化カリウムな どの無機シア ン化合物､ チアゾリウム塩およ
びトリア ゾリウム塩が候補として挙げられ る ｡ それぞれの特徴を以下に示す｡
･ シ ア ン化カリ ウム :安価ではあるもの の試薬毒性の 問題から取扱い に難があり ､ また, 廃棄
物処理 の 問題 も発生す る ｡ 芳香族ア ルデヒドに対する反応性は, チ ア ゾリウム塩と同等であ
る が ､ 脂肪族 アル デヒドでは ､ シア ノ ヒ ドリ ンの 遊離, また､ 条件により不飽和カルポニ ル
化合物に 1,4･付加とい っ た副反応が進行する ｡
･ トリア ゾリウム 塩 ･, トリアゾ - ル が 一 般的に爆発性の 高い 置換基で あり､ また , 入手容易な
触媒で はない ｡ - 方 ､ 反応性は高い o 39)
･ チ ア ゾリウム塩 : - 般的に Stette r反応に最も使用され る触媒で あり､ さらに どタミ ン Blの
原料 として ､ 安価で入手性の 良い 誘導体が幾つ か存在する ｡
1 5
以上の観点から､ まずは､ チアゾリウム塩を触媒と して選択し､ 検討 を行 うこととしたo
塩基に関して は､ 水酸化ナトリウム, トリ エチルアミ ン, DBU, 宜H M D S, リ ン酸緩衝液が良く使
用されて い るo 今回の合成タ ー ゲッ トは､ 脂溶性化合物で あり, 反応均 一 +性を確保する ため に､
有機塩基を中心にスタリ - ニ ングする こととした｡
溶媒に関しては ､ アル コ ー ル 系溶媒および D M F の使用例が多く報告されて い る ため､ それらで
スクリ ー ニ ングする こととした ｡
反応基質 と して(a-4 を用い た検討の結果を Table3 に示 した .
Table3. Optimi組tio n ofthe r e a ctio n co nditio n s
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触媒的反応に先立ち化学量論量の 条件下､ すなわち 1 当量のチアゾリウム 塩 6 と1 当量の トリエ
チルアミ ン存在下 , D M F中70 ℃ で 2時間反応を行 っ たところ ､ 原料 4 は ほぼ消失し ､ 目的の ク
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ロ マ ノ ン誘導体5が 91%という高い収率で得られた (Entryl) ｡ そ こで ､ 触媒量 (0.5 当量)のチ
アゾリウム塩6と トリエ チルアミ ン (0.55当量)で 行っ たと ころ､ 同様に80 %と高い収率を与えた
(Entry2)o チア ゾリウム 塩の種類は収率に影響を与えず(Entry3), また､ チアゾリウム塩に対し
て 過剰畳の トリ エ チル アミ ン を使用 した場合も ､ 反応へ の影響は見られなかっ た(Entry4)｡
次に､ 塩基として ､ D B U, K H M D Sを用いたが､ どちらの場合も収率の低下が確認され､ 少量の
ベ ンゾオキセピン 8 の生成が確認された｡ (Entries5､ 6) この副生成物は, ニ 重結合の異性化お
よび aldol反応が競争的に進行 したと考えられ､ これはScbe m e 29 に示したように, Entrie s5, 6
の反応条件下でチ アゾリウム塩 のみ添加しない で 反応を行 っ た場合､ 少量の ベ ンゾオキセ ピ ン 9
の 生成も確認された ことか らも支持され､ 同様の基質を用 い たciga n ek の報告 32)と 一 致する結果
で あっ た｡
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次 に, Stetter 反応で よ く利用されるアルコ ー ル系溶媒を検討したo そ の 結果､ D M Fと比較して
収率の 向上が見 られ ､ 特に t- BuO Hが最も良い結果を与えた(Entrie s2, 7･9)c さらにチアゾリウ
ム 塩およびト1)エ チルアミ ン量 を減らした実験においても､ 高収率を与え(Entry 10)､ 70℃での
反応にお いて は､ チア ゾリウム塩･ トリエ チルアミ ンの組み合わせが適当であると考えた ｡
こ の 反応は将来的に不斉反応 へ と発展させ る目的があるため ､ で きる限り低温で 反応する ことが
望ましい ｡ しか し ､ 反応温度 の影響を確認 した結果､ 反応温度30 ℃ では ､ 必ずしも満足できる結
果で はなく , チ アゾリ ウム塩およびトリエ チル アミ ンを触媒量用いた反応においては , 原料消費
にもか か わらず大幅な収率 の低下が見られた(Entrie sll, 13)｡ こ の場合 ､ 高極性側に副生成物が
確認され ､ トリエ チ ルアミ ン量を増や した結果､ 収率の 改善は見られたもの の ､ まだ70 ℃ での結
果より若干収率が低か っ た (Entrie s10, 12, 14)0
30℃ で の反応で 収率低下が確認 された原因につ い て は､ 不純物の 構造決定がで きなか っ たため確
定はで きない が ､ ①E- 4 ＋ i- BuO H, ②E- 4 ＋ トリエ チルア ミ ン (1当量)＋ t･ BuO H, で基質が安
定で あ っ た こと ､ および ､ ③触媒の添加量以上に収率が低下して い る こと(Entrie sll,1 3), ④過剰
量の トリ エ チル ア ミ ン の存在に より収率が改善 して い る こと(Entrie s12,14)､ から , 触媒と E4
から形成され る反応中間体の 分子 内プロ トン移動が 30℃で は過剰量の トリ エ チルアミ ンの 存在
によ り促進され ､ 過剰量の トリ エ チル アミ ンが存在 しない場合は､ 反応中間体が分解したと考 え
て い る ｡
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以上の結果､ E･4 を反応基質 とした分子内 Stette r反応により､ ヘ テ ロ環内に四級炭素を含むク
ロ マ ノン骨格は, 高収率で構築できる こ とが確認された｡ さらに この基質以外の 四 級炭素を持つ
ヘ テロ環骨格構築は､ 以下の反応条件を基軸とし､ 反応 の 一 般性を確認する こととした｡
反応条件:
チアゾリウム 塩(o.3当量), トリエチル アミ ン (1当量), アル コ ー ル系溶媒(第一 選択肢は tBuO H)､
70℃ ､ 反応時間は約 一 日｡
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第四節 四級炭素を持つ ク ロ マ ノ ン誘導体の合成
第三 節で 報告したよう に ､ 分子内Stette r反応を利用して , 3位に四級炭素を持っ たク ロ マ ノン骨
格を形成で きる ことが明らか になっ たの で , まず､ 様々 なク ロマ ノ ン合成に応用する こととした｡
ほぼす べ て の反応基質は, 塩基と して炭酸カリウム を用いた D M F中で の 0 アリル化反応により
合成で き､ 飴何異性体はシリカゲルカ ラム クロ マ トにより､ 分離で きたo しか し､ アリルハ ライ
ド17を用 い た反応 は､ 炭酸カリウム の みで は 38 % で しか目的物が得られなかっ たため､ ヨウ化
物イ オンとして 触媒畳の テ トラプチルア ン モ ニ ウム ヨ - ジドを添加す る こ とにより､ 収率は改善
された(当研究室田村の 修士論文デ ー タより)｡
た基質合成結果をTable 4 に示 した o
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20 iMe Me 朋 1 40 % Z 91 25 %
4 ∈遁oH 22 M e Et Ei!341% Zj234 2%
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7a) 喧:二
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a)The r e a ctio n w a s ca rried o utin the pre s e n ce ofc atalytic a m o u ntofn ･Bu｡NI.
なお, 環化前駆体 19,21, 23,25の 立体配置は､ 4と 1H, 13C･ N M R
の化学シ フ トを比較する こ とにより決定し ､ 26, 27 は､ N O Eを測
定する ことにより決定 した (27は , 当研究室田村の 修士論文デ ー
タより)0 26 につ いて は､ α,P･ 不飽和エ ステ ル の ビニ ルプロ トンに
照射した結果 , アリルプロ トンとの N O Eは認められず､ β位 の芳
香環との NO Eが認められたことか ら､ 二 重結合の 異性化が起 こ っ
て い ない こ とを確認した (Figu r e2).
Figur e2
得られた環化前駆体は､ 第三 節で設定した反応条件､ すなわち､ 1 当量の トリエ チル アミ ンを用
い ､ 触媒量の チアゾリウム塩存在下 ､ 70℃ で Stette r反応 を行っ た｡ そ の結果を Table 5 に示 し
た｡
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Table 5. Intr a m ole cula rStette r r e a ctio nfo r chr o m a n･4･ o n ederiv ativ e s
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まず､ 芳香環の置換基の影響として ､ 無置換の基質(E, Z-4), 6 位に メトキ シ基が入 っ た基質(E,
z119)､ 4位 に塩素原子が入 っ た基質(E, Z セ1)につ い て ､ 前項で最適化 した条件で 反応を行っ たと
こ ろ ､ 置換基の影響,
,
また, 殊何異性体の影響は見られず､ 非常に高い収率を示した(Entriesl･6)o
次にチア ゾリウムイリ ドの反応点で ある アルデヒド側に芳香環が結合して い る E, Z-23で は ､ E･
体に関して 反応速度の低下が見られたものの ､ チアゾリウム塩を 1 当量用い る こ とにより､ 収率
は改善した(Entrie s7, 8)｡ 次 にビリジ ン環を含む基質25 につ い て は､ 最適化条件である 70 ℃で
は､ 若干の 原料の分解が見 られたが､ 25 ℃ でも, E G体それぞれ ､ 92 %, 96 % の高収率を達成し
た(Entrie s9, 10). 驚いた ことに , M icha el 受容体で あるα,β･ 不飽和 エ ス テルのβ位に寓高い置換
基で あるフ ェ ニ ル基が結合した基質 26 につ いて も, 若干の反応性の低下が見られたものの ､ 約
80%の収率を達成し､ チア ゾリウム塩を 1 当量用 いた場合におい て は ､ 97 % の高収率が達成され
た(Entryl l)｡ こ の 反応により得られる 32 は, ベ ンゼ ン環 に四級炭素が直接結合した興味深 い基
質で ある ｡ 次 に ､ メトキシ基の電子供与性の た 釧こ, M icha el 受容体で ある ニ 重結合の反応性が
低い と考えられる 27 につ い ても, 若干の反応時間の延長は必要だっ たもの の , 75 %収率で タ ロ マ
ノ ン誘導体を与えた(Entry12).
以上 の様 に､ 分子内 Stette r 反応を利用した四級炭素を含むク ロ マ ノ ン誘導体の合成法は､ ケト
ンのカルポニ ル α位の アルキル化反応などとは異なり､ 同 一 の 反応 でカルポニ ル α位にアルキル
塞, アリ ー ル基､ アル コ キシ基を導入しながら､ 四級炭素を導入で きる有用な手法である こ とが
明らか となっ たo
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第五節 四級炭素を持つ ジヒ ドロキノ ロ ン誘導体およびその他複素環の 合成
策三 ､ 四 節で報告した方法論を他の複素環合成 に応用すべ く ､ ジヒドロキノ ロ ン誘導体, ジヒド
ロ ピロ ロ イ ン ド - ル誘導体､ ジヒ ドロ ピロ リジノン誘導体およびジヒ ドロ ピロ ロイミ ダゾ - ル誘
導体の合成を試みた
Dihydroqum olo n e s
0
､
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′.♂
N
′
A.
C O2R
(Sche m e31)｡
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まず､ ジヒドロ キノ ロ ン誘導体の 基質の前駆体36, 3酌ま､ 以下の ように合成した o すなわち ､ 2･
アミ ノ ベ ン ジルア ル コ - ー ル(34)をビリジ ン存在下 N トシル化 した後､ ニ 酸化マ ンガンで酸化し､
アルデヒ ド体 36を得た ｡ N メ シル 体3き= ま, N･ トシル体36 と同様に ､ 2･ アミ ノベ ンジルアルコ
ー ル (34)をビリ ジ ン存在下 N･ メ シル化 した後､ ニ 酸化 マ ンガンで酸化する こ とにより合成した
(Sche m e32)o
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Schem e32
また, 2･ ホルミルイ ンド ー ル(41)は, 市販 のイ ンド - ル 39を DIB A L還元しアル コ ー ル体 40を
合成 し た後 ､ 40)Jim e n e 2;ら の処方 に よ り ニ 酸化マ ンガ ンで 酸化す る こ と に より合成 した
(Sche m e 33)o 41)
館 c ｡2Et D 旧ALT H E, ･7 80ctooOc,1hr
39 97%yield
G針｡H
S(;he m e33
MnO2
MeC N,60
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′ #
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41
CH O
得 られた 2･ ホル ミ ルイ ン ド ー ル(41)等の基質は, 〃 アリル化する こ とにより環化前駆体とした｡
そ の結果を､ Table 6 にまとめたo 2･ アミ ノ ベ ンズアル デヒド体 3 6, 38とアリル ハ ライ ドの 反応
は ､ 炭酸カリウム で は反応が進行 しなか っ たが ､ 塩基として水素化ナトリウム を用 い る ことによ
り ､ 反応は進行 した ｡ なお ､ Entry 2 に示 した､ 36 と17の 〃 アリル化反応で は, 生成物 46 の
二 重結合の 異性化が見られたo 再結晶により ､ 主生成物を単離し ､ N O Eを測定 した結果 ､ E体が
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買…夢
主生成物で ある ことが判明して い る (当研究室田村の 修士論文デ - 夕より)｡ それ以外の 基質は ､
シリカゲル カラムタ ロ マ トにより, 幾何異性体が分離で きたため､ 42, 45は､ N O E により立体配
置を決定し (Figu re3), 44は42と､ 47, 49は､ 45と 1H, 13C･ N M R の化学シ フ トを比較する こ
とにより決定した ｡
甲
Z-45 E･45
Figure3
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これ ら基質を最適化した条件で あるトリ エ チルアミ ン (1 当量)存在下､ アル コ ー ル溶媒中で触媒
量 の チアゾリウム塩を用 い て Stette r反応を行っ た結果を Table7 に示した o
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まず､ ジ ヒ ドロ キノ ロ ン誘導体を与えるス ルホンアミ ドで保護されたア ン トラ ニ ルアルデヒド誘
導体 42-44を用 い ､ 最適化した条件で反応を行っ た｡ 〃 トシル体 42につ いて は, 畿何畳性体で
反応速度に差が見られ , E体の 反応が早かっ た(Entrie s1, 2)｡ また, 二 重結合上に メトキシ基が
導入された 43 では､ 最適化条件下チアゾリウム塩 o.3当量で は, ま っ たく反応が進行せず､ チア
ゾリウム 塩 1当量を用い ､ 70 ℃､ 2 2時間で 34 %の 収率 にと どまっ た(Entry3)｡ 一 方､ N･ メ シル
体 44は､ 幾何異性体による反応速度の差 もなく良好な収率を与 えた(Entrie s 4,5)｡ 〃 トシル体
42と 〃 メ シル体44の 結果 を比較する こ とにより､ 〃 トシル体 42 の反応速度の低下は､ トシル
基の立体的嵩高さが原因と思われるが ､ 詳細ははっ きりして いな い o さ らにメ トキシ基の入 っ た
〟 トシ ル体 43 につ いて は､ トシル基によ る立体要因と M icba el受容体側 に電子供与性の メ トキ
シ基が存在する こ とにより 二 重結合 の反応性も低く , 反応の 進行が妨げられたと考えて い る ｡
タ ロ マ ノ ン誘導体およびジ ヒ ドロキノ ロ ン誘導体はともに Stetter 反応 により6貞環 を形成す る ｡
次にジ ヒ ドロ ピロ リジノ ン誘導体､ ジ ヒ ドロ ピロ ロイミグゾ - ル誘導体およびジ ヒドロ ピロ ロイ
ンド ー ル誘導体 の ような四 級炭素を含む 5貞環骨格構築が可能で あるか 45, 47, 49を用 い て検討
した｡ その 結果 , イ ンド - ル誘導体 45, ピ ロ ー ル誘導体47で は､ 最適化条件を適応した 70 ℃で
は､ 反応がほ とん ど進行しなかっ た｡ そ こで t･BuO H より沸点の高い 2･BuO Hを用い ､ 100 ℃ で
反応を試みたとこ ろ ､ イン ド - ル誘導体45 は2 4時間, ピロ ー ル誘導体 47 は 72 時間で高収率を
与え, どち らの 基質も幾何異性体に よる反応速度の差は見られなか っ た(Entrie s6･ 9)o また ､ イ
ミダゾ - ル誘導体 49 で も若干反応速度の低下が見 られたが ､ 80℃ , 36時間で良好な収率で 目的
物を与えた(Entrie s10, ll)o この反応速度差は, 立体的要因で はなく､ ヘ テ ロ 環の 7T電子過剰度
が影響した と考えて い る . すなわち､ 7C過剰度の高い ヘ テ ロ 環で は､ アルデヒドの電子密度が高
くなり ､ アルデヒドとチアゾリウムイリ ドの 反応が進行 しにく いと考 えられ る ｡
以上の 様に､ 1 当量の トリエ チル ア ミ ン存在下, 触媒量のチ アゾリウム塩 を用 い ､ ア ル コ ー ル系
溶媒中で分子内 Stette r 反応を行うこ とにより､ ヘ テ ロ 環内に四級炭素を持つ ジ ヒドロキノ ロ ン
誘導体, ジ ヒ ドロ ピロリジノ ン誘導体, ジ ヒドロ ピ ロ ロイミ ダゾ - ル誘導体およびジ ヒ ドロ ピロ
ロイ ンド ー ル誘導体の合成も可能である ことを明らか にしたo
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触媒的 にチ ア ゾリ ウム 塩を用い ､ 塩基として トリ エ チル ア ミ ン ､ ア ル コ ー ル溶媒中で分子内
Stette r反応を行うことにより､ 通常構築困難な四級炭素をヘ テ ロ環内に持つ 以下の ようなク ロ マ
ノ ン骨格､ ジヒ ドロ キノ ロ ン骨格, ジヒドロ ピロリジノ ン骨格, ジヒドロピロ ロイ ミダゾ - ル骨
格および ジ ヒドロ ピ ロ ロイ ンド - ル骨格の構築に成功 した (Sche m e.34)｡
アルデヒド基の反応性と相関が深いと考えられる芳香環の置換基効果として は､ β･ メチルク ロ ト
ン酸エ ステル誘導体を基軸として , 立体障害の大きな 1サ フ トアルデヒドの E体および､ アルデ
ヒドの電子密度が高く反応性が低い と考えられるイ ンド - ル誘導体, ピロ ー ル誘導体, イ ミダゾ
- ル誘導体で若干の反応速度の低下が確認されたが ､ それ以外の 基質につ い て は､ 約2 2時間で反
応 は完結した｡ また ､ M icba el 受容体側の置換基として は, 電子供与性により二 重結合の反応性
が低 い と考 えられる メ トキシ基を持つ 基質お よび 〟 トシルア ントラ ニ ル アルデヒド誘導体で反
応速度の低下が確認 された｡ しか し, β位に立体的に嵩高い フ ェ ニ ル基が結合したサリチル アルデ
ヒ ド誘導体でも反応が完結したように､ 電子吸引性基の 反応速度へ の影響は小さい と考えられる｡
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第二 章 ビナフチル骨格を基軸とした光学活性なチアゾリウム塩の 開栄
第 一 節 ベ ンゾイ ン縮合および Stette r反応における不斉触媒
ペ ンゾイ ン縮合及びStette r反応で得られる生成物は, 新たな不斉中心を持 つ ことが可能で あり､
光学活性なアゾリウム塩を用 いた不斉反応が検討されて い る｡
1966年 Sbe eha n らにより､ 最初の光学活性なチアゾリウム塩の合成が報告され､ ベ ン ゾイ ン縮
合 ヘ応用された｡ 42)しか し この 触媒は C･ N 結合の自由度が高いため, 不斉合成には適さず､ 満足
いく結果を与えなかっ た｡ 興味深い こと に､ 反応液から析出したベ ンゾイ ンの不斉収率は 0.8 %e e
で あっ たが , 一 方, 結晶化由液中のベ ンゾイ ンは､ 22%e eを示し､ ベ ン ゾイ ン は､ ラセミ体で析
出する ことが示唆されて いる (S 血.e m e35)｡
1966 S he e a n eta/.
2 Ph C H O
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MeO H
,
rt
ph～ph
0
5e:?e
h
9%, 22.A.e e 暫h
叫 4%e e c atalyst
50 %yield, 0.8% e
m othe‖iqu oryie一d 9 % %
tota[5901oyield,
Sche m e35
She ella nらは､ さらに 1974年に , 新たに光学活性な チア ゾリウム塩の合成し ､ ベ ン ゾイ ン縮合
で の光学純度の経時変化を報告 して い る ｡ 43) トリ エチル アミ ン, M eO H条件下反応を行っ たとこ
ろ, チアゾリウム塩を加えない状態で はベ ンゾイン のラセミ化は見られない が､ チアゾリ ウム 塩
を加えた条件では､ 反応の進行 に伴い ､ 光学純度が徐々 に低下する こと を報告して い る ｡ また ,
1980年に Takagiらは､ チア ゾ - ル環の窒素原子に光学活性なメン ト ー ル骨格を結合させた触媒
を開発し､ リン酸バ ッ フ ァ ー(pE 8)中で 不斉ベ ンゾイ ン縮合を行 っ て い るが, 化学収率 ･ 光学収
率共に満足な結果は得られて いない (Figu re4)｡ 44)
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ここ まで に報告されたチアゾリウム塩は､ す べ てチアゾ - ル環の窒素原子と側鎖の自由回転が可
能で ある o そ こで ､ 自由回転を押さえる ぺ く, チアゾ - ルの 4位の炭素と 3位の窒素で環を形成
した双 環性の チア ゾリ ウム塩が, 1997年Le epe rら､ 45)1998年 Ra w alら 46)により相次いで開発
されたが, これらも良い結果を与えて い ない (Sche m e36)o
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第 一 章､ 第 一 節で 示したように ､ チ ア ゾリウム塩と脱プロ トン化されたべ タイ ンから生じるビス
チア ゾリニ リデンも触媒活性を示す｡ 単量体およびビス体の幾何異性体と, 反応系中には 3種類
の触媒種が存在する ことが考えられるこ とから､ Lope z らはチアゾ - ル の窒素をもう 一 分子のチ
アゾ - ルの窒素と連結したビス型チア ゾリウム 塩を合成した｡ 反応系中で ビスチア ゾリニ リデン
体を形成させ ､ その触媒のみにより反応を進行させ ようとしたが､ ベ ンゾイ ン縮合における触媒
括性および不斉収率ともに 良い 結果を与えて い ない (S 血e m e37)0 47)
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以上の よう に ､ 光学活性なチアゾリウム塩を用 い たベ ンゾイ ン 縮合は､ 良い結果を与えて い ない ｡
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1996年Ende rsらは, アゾリウム塩の 反応性に関して ､ 以下の ような報告を行 っ て い る｡ 39)
① ホルム ア ルデヒ ドの縮合反応にお い て , 芳香環と共役して いな いチ アゾリウム 塩より ､ 芳香
環と共役したチアゾリウム塩の方が, 収率が高い (Sche m e38)｡
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チアゾリウム塩 の 2位の脱プロ トン化 により生じるイリドは ､ 反
応系内で は､ イリ ドとカルベ ンの平衡状態に あり (Sche m e39)､
イリ ドの状態で アルデヒ ド類に求核攻撃すると考え られて い る ｡
芳香環の 共役による収率の増加は ､ イリドのア ニ オンが共役系で
安定化し､ 平衡がイリ ド側 に傾くためと考えられる ｡
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Sche m e39
②塩基存在下 , ア ゾリウム塩の酸性プロ トンの重水素置換は ､ イミ ダゾリウム塩, チアゾリウム
塩､ トリア ゾリウム塩 , テ トラア ゾリウム塩の 順で 早くなる (Sche me 40)｡
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これらの 結果をもとに､ トリアゾリウム塩の 研究が開始さ れ 199 6, 200 2年に Ende r sら ､ 198
30
年に Le epe rらは , 光学悟性な トリアゾリ ウム塩による不斉ベ ンゾイン縮合を報告し, 高い化学
収率､ 光学収率を達成してい る (Sche m e41). 48)
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トリ アゾリウム 塩系触媒に関 して は､ 第 一 章第二 節で触れた 1995 年の Cigan ek の報告をモデル
に , Stette r反応にも応用されて いる o 32) 1996年に Ende r sらが最初に報告し､
5 1)次い で 2002
年 に Ro vis らが不斉反応を報告した｡ 6)特に Rovis らの報告は , 化学収率
･ 光学収率ともに非常
に高い (Sche m e4 2)｡
放 め c ｡2｡
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脂肪族アルデヒド へ の 応用展開も行 っ て い る (Sche m e43)Q
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以上のよう に ､ 近年開発されて い るア ゾリウム塩系不斉触媒は､ チ アゾリウム塩 よりもトリアゾ
リウム塩の方が優れた化学収率 ･ 不斉収率を達成して い る ｡
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策二 節 チアゾリウム塩系不斉触媒の開発･1
第 一 章で確立 した分子内 Stette r 反応を利用 した四級炭素を含む複素環骨格形成反応を不斉反応
に応用すべく ､ 触媒の開発に着手した｡
チア ゾリウム塩系触媒とトリアゾリウム塩系触媒が考えられるが, Figur e5 に示 したような､ 入
手容易なBIN O Lの軸不斉を利用 したチアゾリウム 塩系触媒をデザイ.>
した｡ そ の 理由を以下 に示す o
･ 既に開発され て い るチア ゾリウム塩系触媒で , 高い立体選択性を与
えたもの はないが , 軸不斉を利用 した触媒は未着手である
■
｡ 軸不斉
を利周 した場合 ､ チアゾ - ル環の 窒素原子に, 直接不斉誘起を施す
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X
‾
置換基の導入 されたチア ゾリウム塩と比較して ､ 反応点近傍は, 空 Figu re5
間的に空いてお り ､ アルデヒドとの 反応に有利で あると予測できる 0
･ 1996年の Ende r sらの報告にあるように , B9) 芳香環と共役したナフ トチアゾリウム塩系触媒
は､ 触媒活性が高い こ とが期待できる
･ 当研究室で は, トリアゾリウム塩系の触媒の反応性を研究したが､ 良い 結果が得られて いな
い ｡
当研究室の 田村は , Sche m e44 に示したような トリアゾリウム塩を合成し､ Stette r反応を検討
した｡ そ の結果 ､ C2対称性の チアゾリウム塩 D を用 い た時に､ 43% の収率 (5 %ee)を与えたが､
チア ゾリウム塩 E･Ⅰ につ いて は､ クロ マ ノ ン体B の収率が低く, 反応性と置換基の 関係の 系統だ
っ た解析は困難で あっ た｡
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デザイ ン したチア ゾリウム塩の 不斉誘起を､ ベ ンゾイ ン縮合を例に考察する と ､ 以下 のようにな
33
る ｡ すなわち､ ベ ンズアルデヒ ドの フ ェ ニ ル基とチアゾ - ル環の 窒素上の置換基とが立体障害を
避けた形で ､ エ ナミ ン型中間体A を形成する ｡ 二 分子目の ベ ンズアルデヒドば, エ ナミ ン型中間
体A に対す る攻撃面がピナフチル骨格の軸不斉により限定さ れ さ らに､ ナフ夕 レン環の 2位に
フ ェ ニ ル基が結合して いる ことにより､ 反応面の遮蔽効果が増強される ｡ 反応点には, フ ェ ニ ル
基との立体障害を避けた形で水素結合 を形成しながら接近し, B の ような遷移状態を形成 し, 柿
合反応が起こ ることにより, 立体選択性が発現され ると考えた (Figu re6)o
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このデザイン した新規チアゾリウム塩の逆合成解析を, Sche m e45 に示した｡ ベ ンズチア ゾ - ル
環は､ アミ ノチオフ ェ ノ ー ルから既知の方法で構築できる. このアミ ノ基とチオ ー ル基の導入や ､
チア ゾ - ル環 を遮蔽するフ ェ ニル基の 導入は, い ずれもフ ェ ノ ー ル性水酸基を足がかりに導入す
る ことが可能で ､ 出発物質として 市販 のビナフ ト ー ルが利用で きる ｡
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まず, (舟BIN O L(56)をトリフルオ ロ メタ ンスルホ ン酸無水物で ビス トリフ レ ー ト体 57 と し､ 5 2)
パ ラジウム触媒や ニ ッ ケル触媒 を用 い たク ロ ス カッ プリ ング反応に よりフ ェ ニ ル基の 導入 を試み
たが､ 原料回収 もしく は原料の エ ステ ル基の 加水分解物をメイ ンで与 え , 目的の ク ロ スカ ッ プリ
ング体58は得られなかっ た (Sche m e46)o
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そ こで ､ Kats ukiらが報告して い るクロ スカッ プリ ング法を用い ることとしたo 53) すなわち,
(▲卦BI N O L(56)をモ ノ トリフ レ ー 体59へ 誘導した後､ ニ ッ ケル触媒およびグリニ ヤ ー ル試薬を利
用した玉尾 ･ 熊田I Co r riu 反応によりフ ェ ニ ル基が導入されたカ ッ プリ ン グ成績体 60を得た
(Sche m e47)｡
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次に , 得られた 60の 3位に ニ トロ基を導入 しようとしたが ､ 選択的に 6位に のみ ニ トロ基が導
入された 6位ニ トロ体61のみが得られ､ 目的の 3位ニ トロ体62はま っ たく得られなかっ た. ナ
フ ト - ル体60の 求電子的反応の活性部位は､
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6位で ある ことが示唆された (Scb.e m e48)0
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そ こ で ､ 6 位を 一 旦 保護した後､ それか ら 3位に ニ トロ基を導入する こと とした｡ 保護基につ い
ては , チアゾリウム塩を合成した場合に電子環境を変化させ る置換基導入の足がかりになるこ と
が考えられ ､ また ､ 接触還元等で 容易に除去も可能なことか ら､ 臭素原子とする ことと した｡
ナフ ト ー ル体 60を , 〃 ブロ モ スクシ ンイ ミ ドで臭素化したと ころ ､ 10%程度3, 6位が臭素化さ
れた化合物の 生成が見 られたもの の ､ ほぼ選択的に 6位Br体 63が得られ､
3位ニ トロ体64を得た (Sche m e49).
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続く ニ トロ 化により
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アミノ基 へ の変換が容易なニ トロ基の選択的導入に成功したため､ 次に ､ 2 位の フ ェ ノ ー ル性水
酸基 へ の硫黄原子の導入を検討した｡ 一 般的にフ ェ ノ ー ル系水酸基の硫黄原子 ヘ の置換は, まず､
フ ェ ノ ー ル性水酸基をチオカル バ モ イル 化 し , 得られ た 0 チ オ カル バ メ - ト体を ､ 熱的
Ne w m a n･ Kw a rt転移により ､ Sチ オカ ー バメ ー ト体 へ 変換させ , 芳香環に硫貴原子を導入する方
法が知られて い る｡ そこで ､ M eie rらの方法を参考 に, 54) D A B C Oを塩基として 使用 した方法で
3位ニ トロ体 64 のフェ ノ ー ル性水酸基を α チオカルバ モイル化 した ｡ 得 られた αチオカルバ メ
ー ト体 65 は ､ 無溶媒条件で は加熱溶解しなかっ たため､ 高沸点溶媒として M eie rらが使用して
い る ジフ ェ ニ ル エ ー テルを用い 20℃で加熱す る ことにより■､
S チオカ ー バ メ ー ト体66を得た(Sche m e50)｡
Br
戸
′
屯iさ.
ク
′
§ヒ.
¢4
､ く§
.#
､ く
勺
/a
N O2
O H
Ph
Me2N C 5 Cl, D A B C O
D M F, 0
0cto ”,22 hr
quant.
Br ク ′
もゝ
〆㌢
§≧､ .
. づク
'
『
N OB
<
s
N Me2
- Ph
芳香環 に硫黄原子が直接結合 した
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次に水素化リチウム アルミ ニウム を用 い た還元 により ､ Sチ オカ ー バ メ ー ト体66を､ ア ミ ノチオ
フ ェ ノ ー ルを持つ 67a,b へ の化合物 へ の変換を試みたが, 複雑な混合物を与えたため､ 段階的に
ニ トロ基をア ミノ基に ､
51)｡
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Sチ オカ ー バ メ ー トをチオ フ ェ ノ ー ル に変換す る こととした (Sche m e
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極力チオフ ェ ノ ー ル体の取扱いは避けたい ため, 先にニ トロ 基の選択的還元 を試みたo そ の結果 ､
塩化第ニ スズの 条件で ､ ニ トロ基が還元されて アミ ノ基を生じ ､ そ の ア ミノ基が Sチ オカ ー バ メ
ー トのカルポニ ル基を求核攻撃して 生じるチア ゾリジノ ン体 68が得られて きたo チアゾリジノ ン
体68 は加水分解条件で非常に安定でま っ たく反応が進行せず､ また､ 水素化リチウム ア ル ミ ニ ウ
ム による還元 では､ 複雑な混合物を与え ､ 目的のチオフ ェ ノ ー ル体6 9は得られなか っ た (Sche m e
52)0
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そ こで ､ チアゾリジノ ン体 68を Ⅳ エ チル化 した後, 加水分解を行っ た結果, アルカリ条件下､
水 ･ エ チ レングリ コ ー ル･ ジグライ ム を溶媒として用い , 150℃で速やかに加水分解が進行し､ アミ
ノチオフ ェ ノ ー ル体71が得られた｡チアゾリジノ ン体68 での加水分解が進行しなかっ た原因は､
系中で形成される窒敷 金属結合に よりチア ゾリ ジノ ン環が安定化していたためと考えられるo な
お ､ ここで得られたア ミノチオフ ェ ノ ー ル体71は, 空気に対して非常に敏感な化合物で ､ 反応は
完全脱気状態で行う必要があっ たo そ こで , ア ミノチオフ ェ ノ
ー ル体71は結晶化やシリカゲルカ
ラムク ロ マ トで の精製操作は行なわず､ 粗生成物のまま, Je nkin sらの方法を参考 に ､ 55)塩酸酸
性条件下 , オル トギ酸トリエ チル ･酢酸エチル中で撹拝する こ とにより､ 目的のチアゾリウム塩72
の合成に成功した (Sche m e53)o
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さ らに ､ 触媒の電子密度の違い とベ ンゾイ ン縮合や ､ Stette r反応における触媒活性の相関を調査
する目的で , 臭素原子を､ ピロリ ジンで 置換したチアゾリウム塩も合成する こととしたo チアゾ
リウム塩72へ の ピロリジ ン環 の導入は困難が予想されたため､ チアゾリジノ ン体70へ の導入を
試みた. そ の結果 ､ パ ラジ ウム触媒を用いた Bu chw aldらの 条件によりク ロ スカッ プリング反応
は速やかに進行し､ ク ロ スカ ップリ ング体 73を得たo
塩化は､ チア ゾリウム塩 72 を合成したル
ー トに従い ､
た(Sche m e54).
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56) 続くアルカリカロ水分解､ チアゾリウム
目的のチアゾリウム塩 75の 合成に成功し
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こ こで合成 したチアゾリウム塩 72,75凄は び当研究室の佐藤が合成 した 76を用い て ､ まずはモ
デル反応として ベ ンゾイン縮合を行っ た (Sebe m e55)｡
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下に記載したよ うな反応条件下 , どの チアゾリウム塩を用い た 場合も､ 目的の ベ ンゾイ ン はまっ
たく得られなかっ た｡
アルデヒ ド: ペ ンズアルデヒド､ p1 7 ニス アルデヒド､ p･ ニ ト ロ アルデヒド, 2･ フルアルデヒ ド､
へ ブタナ - ル , ブタナ - ル
塩基: トリ エチル アミ ン, 炭酸カリウム ､ K Ot-Bu, pH 8リ ン酸緩衝液
溶媒: アル コ ー ル系溶媒､ D M F, D M S O, H20
添加剤: トリエ チル アミ ン塩酸塩
温度:25･80 ℃
分解物が非常に多く, 詳細な副反応 の解析は困難であっ たが ､ 72を用 い ､ 一 回減圧による窒素置
換を行っ た反応では ､ ベ ンズアルデヒ ドの縮合反応で , 副生成物としてチア ゾリジノ ン体 70が検
出された こ とから､ 反応活性種は, 酸素に対して反応性が高い ことが推測された｡
生成機構は､ Sche m e56 に示した二 通りが考えられる ｡ 上の経路を辿 るとする と､ 安息香酸 80
が生成するが ､ 実際には検出されて い ない ため､ 下の経路を辿 っ て い る可能性が高い o なお ､ ベ
ンゾイ ン縮合 におい て 78 のようなエ ナミ ン体が酸化され , 安息香酸を生成する ことは､ 既知情報
である ｡ 57)
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また､ チアゾリウム塩72, 75 に関して は､ 第 一 章で確立した､ 分子内S七ette r反応 へ の応用を試
みたが ､ 目的の 環化体は得られなかっ た (S dl e m e57)｡
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チアゾリウム塩72, 75および 76が, 触媒活性を示さなか っ た理由として は､ 前述したビス体の
生成の ほかに､ 以下の 3 つ が考えられるが ､ どれが主要因で あるか確証の あるデ ー タは得られて
いない ｡
① イリ
■
ドの溶解度
ベ ンゾイ ン縮合で は ､ 通常o.2- 0.5当量程度の チアゾリウム塩が使用される ｡ 多くの溶媒系で ､ 塩
基を加える と即座に析出物が確認されるため ､ 反応系中で 十分量の触媒活性種が存在せ ず､ 反応
が進行 しなか っ たこ とが考えられる ｡
② ア ニ オ ンの安定化 による触媒活性の低下
長い共役系を持っ て い るため ､塩基による脱プロ トン化で 生じたイリド77 のアニ オンもしくはベ
ンズアルデヒ ドとイリ ドか ら生成 した中間体類が安定化し､ ベ ンズアル デヒド へ の十分な求核性
が得られなかっ た ｡
(参 立体的要因
触媒デザイ ンの 段階で 述べ たが ､ 立体的要因に よる触媒活性低下の 可能性は低 いと考えられるが ､
現状 ､ 否定で きるデ ー タを持ち合わせ てい ない ｡
以上述 べ たように , ビナフ チル骨格を分子内に含むチ ア ゾリウム塩72,75 に関しては ､ ベ ンゾイ
ン縮合および Stette r反応で の触媒活性は見られなか っ た｡
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露第三節 チアゾリウム塩系不斉触媒の 開発･2
ナフ夕 レン環と共役 したチア ゾリウム塩 72,75 に触媒活性が見られなかっ たため､ 他の触媒合成
に着手 した ｡ 当研究室の佐藤は, ビフ ェ ニ ル型のチア ゾリウム塩 83を合成し, Ciga n ek が報告
した基質 84 を用い て分子内Stetter 反応を行っ た｡ 32) そ の 結果 ､ 塩基として D B Uを 0.2 当量用
い ､ D M F中, 室温下わずか 10分で ､90 % の収率で 反応が進行する こ とを見出した (Sche m e58)o
この 知見を活かして ､ A のようにチア ゾ - ル環 の 5位と ピナプチル環 の 2位で結合したチア ゾリ
ウム塩を合成できれば､ 高い触媒活性が期待で きる ｡ 佐藤は ､ パ ラ ジウム触媒を利用 した 4･ メチ
ルチアゾ - ル 87とビフ ェ ニ ル モノ トリフ レ ー ト体86 のク ロ スカッ プリ ング反応 によりチア ゾリ
ウム塩 83を合成 しており､ 同様の手法を基質 B に応用で きれば, 短工 程で光学活性なチア ゾリ
ウム塩が合成で きる ことになる ことから ､
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ク ロスカ ッ プリ ング反応の検討に着手 した｡
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まず､ 57, 60, 91の 基質につ い て ､ 83を合成した反応条件で ､ クロ スカ ッ プリ ング反応 を行 っ た
が ､ クロ スカ ッ プリング体93は得られず,
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原料回収 に終わ っ た (Sche m e59)｡
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そ こで ､ SkjBe rbEek らの方法を参考に , 58) ビス トリフ レ ー ト体57およびモノ トリフ レ
ー ト体60
に､ 根岸カ ッ プリング反応を試みたが, この反応もまっ たく進行せず､ 原料が回収された (Sche m e
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次に この反応で使用 した､ 2･ トリメチル シリルチアゾ - ル 95を用い ､ パラジウム触媒下ビス ト
リ フ レ ー ト体 57とのク ロスカ ッ プリ ング反応を行うと､チアゾ - ルの 2位で結合 した化合物とし
て ビスカッ プリ ング体96とモノカ ッ プリ ング体97 をそれぞれ収率 3 1 %､6 % で得た(Sche m e6 1)o
同じ反応条件を､ モ ノ トリ フ レ ー ト体60 に適用させ たところ､ やはりチ アゾ
- ルの 2位との クロ
スカ ッ プリ ング体 99が , 71%の 収率で 生成した ｡ また､ 4･ メチル･2･ トリメチルシリルチアゾ - ル
94をモ ノ トリ フレ ー ト体60 に用い た場合も､ 73%の収率でチアゾ - ルの 2位とのク ロスカ ップ
リ ング体98を与えた . 興味深い ことに､ トリメチルシリル基がないチアゾ - ル 87, 92や 4位が
トリメチルシリル基で置換されたチア ゾ - ル 100 につ い ては､ クロ スカ ッ プリ ング反応が進行し
なかっ た ことから ､
れた｡
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また,･Stille カ ッ プリング反応として , 1999年に Co r ey らは ､ Sti11e カ ッ プリン グ条件に ､ 一 価
の銅塩とリチウム塩を加えることにより､ 立体障害の 大きな基質ヘ のク ロ スカ ッ プリン グ反応 が
促進され る ことを報告して い る｡ 59)その方法を参考に S七山e カ ッ プリ ング反応を行っ たが､ 反応
は進行せず, ス ズ試薬が分解したのみ であっ た (Sche m e62)o
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以上述べ たように ､ ピナフチル骨格 2位 へ のチア ゾ - ルのク ロ スカ ッ プリ ング反応は ､ 2･ トリ メ
チル シリルチア ゾ - ル 95 または 4- メチル ･2･ トリメチルシリルチア ゾ - ル 94を用いた場合 で の
み ､ チアゾ - ル環 2 位での カ ッ プリ ング体を得た｡ しかし ､ こ の反応 は ､ ケイ素原子が関与する
非常 に興味深 い 知見で ある ｡ 反応機構は , パ ラジウム 触媒と有機ケイ 素試薬の組み合わせ で進行
する櫓 山カッ プリ ングと考えてい る｡ 60)通常, 櫓山カッ プリ ングで は, テ トラプチル ア ンモ ニ ウ
ム フル オライ ド等 の有機ケイ素試薬の活性化剤が必要で ある が, 今回の反応で はそれらを添加せ
ずに反応が進行 して い る. そ の理由としては ､ 通常槍山カ ッ プリ ングで用 い られ るビニ ル シ ラ ン
化合物やアリ ー ル シ ラン化合物と比較して , 4･ メチル サ トリメチルシリルチ アゾ - ル 94や 2- ト
リメチルシリルチア ゾ - ル 95 の C･ Si結合は分極が大きく, トラン ス メタル化が ､ 容易 に進行し
たためで あると考えて い る ｡
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第四 節 第二 章総括
1) ビナフ チル骨格の軸不斉を利用した長い共役系を持つ 2 種類のチアゾリウム塩の合成に成功
した (Figu r e7)D しかし,
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2) ビナフテル骨格2 位とチアゾ - ル環 5位が縮合した光学活性なチアゾリウム塩 を合成する過
程で ､ パ ラジウム触媒を用いた 2- トリメチル シリルチアゾ - ルまたは4･ メチル ー2･ トリメチルシリ
ルチア ゾ - ルと､ ピナフチル サ トリフ レ - 卜体とのク ロスカ ップリング反応で ､ チアゾ - ル体 2
位で の選択的ク ロスカ ップリ ング法を見出した (Sche m e63)｡ 通常､ ピナフ チルの 2位はクロ ス
カ ッ プリ ング反応が進行しにくいが､ この反応 を発展させ ､ 位置選択的なクロ スカ ッ プリング反
応を見出せ ば､ チアゾ - ルを含めて ､ 種々 の光学活性なア ゾリウム塩の簡易合成が可能になる ｡
具体的に は､ テ トラプチルア ンモ ニ ウム フルオ ライ ド等の有機ケイ素試薬の活性化剤を用いる方
法､ または､ トリメチルシリル基の 変わりに活性の高い ジ フ ルオロ メチ ルシリル基を有するチ ア
ゾ - ルを用いて ,
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結語
著者は､ Gr een 血 e mistry の見地から, チア ゾリウム塩が触媒するベ ンゾイ ン縮合および Stette r
反応に着目し , 研究を開始した｡ その 結果､ チ アゾリウム塩を利用 した分子内 Stetter 反応によ
り , 分子 内に四級炭素を含むク ロ マ ノ ン誘導体､ ジヒ ドロキ ノ ロ ン誘導体 , ジヒドロ ピロリ ジノ
ン誘導体､ ジヒドロ ピロ ロイミダゾロ ン誘導体およびジ ヒ ドロ ピ ロ ロイ ンド ー ル誘導体の 一 般的
構築法を見出した ｡ また, それらの反応を不斉反応に応用す べ く , ビナ フチル 骨格の特徴を暗か
した軸不斉型のチアゾリウム塩の合成に成功した｡ しか し､ ベ ンゾイ ン縮合や Stettr 反応 へ の応
用では, 触媒活性が見られず､ 不斉反応 へ の応用には課題を残した ｡ また, 新たなチア ゾリ ウム
塩触媒合成の 一 環 として ､ Jiラジウム 触媒を用いた2･ トリメチル シリルチア ゾ - ルまたは 4･ メチ
ル ･2･ トリメチル シリルチ アゾ - ル と､ ピナフチル ･ トリ フレ ー ト体とのク ロス カ ップリング反応で ､
チアゾ - ル体 2 位で の選択的ク ロ スカッ プリ ング法を見出した｡ 今後はこ のク ロスカ ッ プリング
法を発展させ ､ ピナフチル骨格を利用 した光学括性なアゾリウム塩の合成を行う予定で ある .
なお､ 著者らと同様にアゾリウム塩系有機触媒の開発研究が Ro vis らに より行われており､ 2004
年に, トリア ゾリウム塩を触媒として用 い ､
ことが報告された (Sche m e64)o 6 1)
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m m ol
,
1.3 eq.) a nd E/Zmixtu r e of 2(6.95g, 36.0 m mol, 1･2 eq･) w e r e added atOoC u nde r
nitr oge n atm o sphe re. Afte rthe addit on ofthe r e age nts w a s c o mpleted, theice
･
w ate rbath
w a s re m o v ed a ndthe re a ctio n mixtu re w a s stir red fo r12 hr. T he re a ctio n w a squ e n ched with
aqu e o u sIN H Cl, e xtr a cted with AcO Et･ T he o rga nic e xtr a ct w a s w a shed with w ater,
s atu r ated aqu e o u sNaH C O3 and s atu r ated aqu e o u sNaCIs ubs equ e ntly, dried o v e rMgS O4
and filte r ed. The e xtr a ct w a s conc entr ated l
'
n 帽 C LT O a ndthe re sidu e w a spu rified by c olu m n
chr o m atogr aphy o n silic agel(He x a n e/AcOEt= 1/0 the n 4/1)to giv eE
･4(3･12g, 13132 m rn ol,
44 % yield)as c olo rle s s crystals a nd Z- 4(2.26冒, 9･64 m m ol, 32 %yield)a s a spale yello w oil･
E-4: mp 78oC,
･ IR(n e at)vm a x:760, 84 4, 11 50, 122 8, 1596, 1678, 1718 c m
'1;1H- N M R(4 0 M Hz,
c D C13)82.25(3H, d, ej=0.7 Hz), 3,73(3fI, s), 4.64(2E, s), 6_08(1H, dd, ej=1.5, 2.9 Hz), 6.92
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(1Ⅱ,a,Jej=8.3 Hz),7.08(1H,t, ej=7.6 Hz), 7.55(1 Ⅱ, dad, ej=2･0,7･6, 8･8 Hz), 7･87(1H,dd, eF 2･0,
7.8 Hz), 10.6(1 H,s),
- 1 3C･ N M R(100 M Hz, C D C13)8 15.7, 51.2, 71.8, 112.6, 115.8, 12 1.4, 125.1,
128.
,
135.8, 151.7, 160.1, 166.4, 189.1;H R MS
-E SI(m/z):[M ＋ Na]' c alcd fo rC13H14NaO4
257.0790;fo u nd, 257.0773. Z･4:IR(n e at)vm ax:757, 1024, 1152, 1210, 1598, 1687, 1711c m
ll
'
'
1H･ N M R(400 M Hz, C D C13)8 2.09(3 E, d, ej=0.7 Hz), 3.74(3 H, s), 5.34(2 H, s), 5.89(1 H, dd,
ej=1.7
,
3.2 Hz),7.03･7.07(2E, m), 7.52･7.57(1 H, m), 7.85(1H,dd, eF 2.0, 8.1H2:),10.53(1 H, s);
13C- NM R(100 M Hz, CI)C13)821.4, 51.3, 67.6, 112.6, 117.4, 121.0, 124.8, 128.6, 136.1, 155.1,
160.6, 166.3, 189.5,
'
H R M S･ E SI(a/z):【M ＋ Na]' calcd fo r C13H14NaO4 257.0790;fo u nd,
257.0790.
Methyl(3･ m ethyl･4･ o X o･2 H･ chr o m a.n ･3･yDa c etate(5)
0
嘩 o2”e
Z･4
& c o2Me
To a s u spe n sio n of Z･4(70.3 m g, 0.300 m m ol, 0.30 eq.) a nd 3･be n zyl･5-(21hydro xyethyl)
･4･ m ethylth ia z oliu m chlori de(24.3 m g, 0.09m m ol)in t･ BuO H(1.4 mL), triethyla min e(41.8
pL, 0.3 0m m ol, 1.0 eq) w a s added at r七 u nde r a rgo n atm o sphe r e. Afte rbeinghe ated at70oC
ヽ
fo r2 2hr, the r e a ctio n w a squ e n ched with aqu e o u sIN H Cl, e xtr a cted with AcO Et･ T he o rga nic
e xtr a ct w a s w a shed with w ate r
,
s atu r ated aqu e o u sNaH C O3 a nd s atu r ated aqu e o u sNaCI
s ubs equ e ntly, d ried ov e rMgS O4 and filte r ed. T he e xtr a ct w a s c o n c e ntrated)
'
n v,acu oa ndthe
r e sidu e w a spu rified by c olu m n chr o m atogr aphy o n silicagel(He x a n e/AcO Et= 1/0the n9 9/1)
to giv e5(69.6 m g, 0.297m m ol, 99 %yield)a spale yello w oil:I R(n e at)vm a x: 759, 1023,1202,
1479
,
1606
,
1687,1736?m
'1;1H ･ N M R(400 M Hz, C D C13)8 1･30(3H, S), 2･54(1H,a, ej=16･1Hz),
2.82(1H,d, ej=16.1Hz),3.67(3 H, s), 4.24(1H,a, ej=11.S HE), 4.65(1H,a, ej=11.3Hz),6.98(1 H,
dd
,
e声0.8
,
8.7H2:),7.02･ 7.06(1 H, m), 7.46･7.51(1 H, m), 7.92(1 E,dd, ej=1.8, 7.9H2;);13CI N M R
(100 M Ⅱz, C D C13)8 19.1, 37.6, 43.7, 51.7, 74.2, 117. , 119.5, 121.7, 12 7.9, 135.8, 161. , 171.1,
195.3,
'
An al. calcd fo rC13H1404:C, 66.66;H 6.02. Fo u nd:C, 66.3 4,
'
H, 6.02. ,
'
H R M S･E SI(a/z):
[M ＋ Na]＋ calcd fo rC13H14NaO4257.0790,'fo und, 257.0790.
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Methy1 3
･
m ethyl
･1･be n zo x epin e寸 carbo xyla七e(8)
Methy1 5
1hydr o xyせ m ethyl･ 4,5･dihydr o･1･be n z o x epin e･ 4･ c a rbo xylate(9)
G[;鞍c｡2Me ､く§.#
●
- 一
句
A
0
c o2Me
H?
＋ A
.a
0
E-4 8 9
∫
FC O2Me
♂
To a s olutio n of E-4(93.7 mg, 0.400m m ol)in D M F(0.6 mL), D B U(55.8Lil, 0.40 m mol, 1.0
eq.)w a s added at rt u nde r nitr oge n atm o sphe re, A fte r w o立m ed at 70oC for1 5hr, the r e a ctio n
w a squ e n ched with aqu e o u sI N H Cl, extr a cted with AcO Et. The o rga nic e xtr a ct w a s w a shed
with w ate r, s atu r ated aqu e o u sNaH C O3 a nd satu r ated aqu e o u sNa,CIsubs equ e ntly, d ried o v e r
MgS O4 a nd fi1te r ed. The e xtr a ct w a s c o n c e ntr ated )
'
n 帽 C u O a ndthe r e sidu e w a spuri fied by
c olu m n chr o m atogr aphy o n silic agel(He x a n e/AcO Et= 1/0the n9/1)七o giv e8(74.0 m g, 0.342
m m ol, 86 %yield)a s c ol rle s s c rystals a nd 9(5.2 m g,0.022m m ol, 6%yield)a s c ol rle ss oil. 8:
mp 89oC,
'
IR(n e at)v m ax:750, 819, 861, 1145, 1160,1183, 1214,1434, 1450, 1610, 1710 c m ･1;
1 H･ N M R(400 M Hz, CI)Cl3)8 2.55(3 H, a, ej=1.5 Hz),3.78(3 H, s), 6.65(1 H, a, eF=1.7 Hz),7.00
(1H, s), 7.2117.2 4(1 H, m), 7.31･7.36(1 H, m), 7.47(1 H, a, eF=8.3 Hz), 7.58(1H, a, eF 7.8 馳);
13C- NMR(100 M H2;, C D C13)814.8, 5 1:3, 107.6, 11 .3, 114.9, 12 1,5, 123.1, 126.0, 128.4, 142.1,
155.0, 155.7, 167.2;H R M S
-E I(m/z):【M]＋ c alcd fo rC13H1203 216.07 8 6,
-
fo u nd, 216.0793. 9:
1HI N M R(40MHz, C D C13)82.20(3 H, s), 3.68(3 H, s), 4.90(1H, d, eF=2.7 Hz), 5.l l-5.17(1H,
m), 5.97(1 H, s), 6.88-7.48(4H, m)vitb min o rpe aks.
E thyl(B-4･br o m o甘 皿 ethyl･2･bute n o ate(E -12)a nd a
-12
＼
印
o＼ / Br / 刊
o )
･
B,7甘
o )
1 1 亡･1 2 Z･1 2
To a s olutio n ofethy1 3
･
m ethylbut
･2- e n o atell(48.92g, 381.65m m ol)in C C14(400mL), N BS
(67.93g, 381.65m m ol, 1.0 eq.)a nd be n z oylpe r o xide(0.24g, 1･00m m ol, 0･003 eq･)w er e added
atrt u nde r nitroge n atm o sphe r e･ T he s u spe n sio n w a s r eflu x ed for23 hr, a ndthe n co oled with
ic e･ w ate rbath. Pr ecipitated s u c cini mi de w a s r e m o v ed by丘1tr atio n a ndthe organicphas e w a s
w a shed with s aturated Na2S O3 aq. a nd s atu rated NaClaq. s ubs equ e ntly, dried ove rMgS O4
a nd filte r ed. T he e xtra ct w a s co n ce ntr ated ln v a c u a at30oC a ndthe re sidu e w a spu rified by
distillatio n(7 4･78 oC/6.0 m mHg)to giv ethe ELZmix七u r e of 12(63.1 4g, 304.92 m m ol, 80%
yield, E:iL
- 53:47 by lfI･ N M R)a s col rle s s oil. Z･12: 1H･ N M R(400 M Hz, C I)C13)8 1･29(3 H, t,
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eF=7.3 Hz),J2.02(3 H, t, ej=0.7 Hz), 4.18(2 H, q, eF=7.3 Hz),4.56(2 H, ら), 5･77(1H, d, ej=0･7 Hz),
E12:1打 N MR(400M Hz, C D C13)8 1.29(3 H, t, ej=7.3 Hz), 2.28(3 H, dd, ej=1.2, 0･7 Hz), 3･94
(2 H, s), 4.18(2 H, q, e> 7.3 Hz), 5.95(1 H,dd, eFl.2, 0.7 Hz)I 6 8)
E thyl(a-4･br om o･3･phe nyl･2･btlte n O ate(14)
ph＼
印
o＼ /
p
B:ア甘
o )
13 1 4
To a s olutio n ofethyl(2B ･3･phe nylbut･2
･
e n o ate13(5.00冒, 26.28m m ol)in C C14(50 mL), N B S
(4.68g, 26.28 m m ol, 1.0 eq.) a nd be n z oylpe r o xide(50.0 m g, 0.206 m m ol, 0･008eq･) w e r e
added at rtu nde r nitr oge n a七m o sphe r e･ The su spe nsio n w a s r eflu x ed fo r7 hr, Andthe n c o oled
with ic e･ w ate rbath･ Pr e cipitated s u ccini mi de w a sr e m o v ed by fi1tr atio n a nd the o rga nic
pha s e w a s w a shed with s attl r atedaqu e o u sNa 2SO3 a nd s atu r ated aqu e o u sNaCIs ubsequ e ntly,
dried o v e rMgS O4 a nd 丘1te r ed･ The e xtr a ct w a s co nce ntr ated l
'
n 帽 C u O at30oCto giv ethe 14
(7.13蛋, 13:14=28:72 by lH･ N M R, 1 3･1.40ど, 7.36m m ol, 14
･5･09 g, 18･92m m ol, 72 %yield,
79.2 %c o nte nt): 1H･ N M R(400 M Hz, C D Cla)8 1.34(3H, t, ej=7.1 Hz), 4.26(2 H, q, ej=7.1 Hz),
4.97(1H, s), 6.2 0(1Ⅱ, s), 7.25･7.56(5H, m). 6 4)
Methyl( 卦3･ m etho xy･but･21 e n O ate(16)
0 0
/ M -0Me Me｡/しc o2Me
1 5 16
To a miⅩtu r e of m ethyla c etoac etate15(2.7 mL, 25m m ol)a ndtrim ethylo rthofo r m ate(2.7 m L,
2 5m m ol
,
1.0 eq.), sul fu ric a cid(1dr op)w a s added at rt. Afterbeing stir r ed at r七fo r24 hr, the
re a ctio n miⅩtu r e w a squ e n ched with quin olin e(2 dr ops). The mixtu r e w a sdistilled(10 8oC,
115m mHg)togiv e16(2.0g,16m m ol, 62%yield)as colo rle s s oil:1H
･ N M R(400 M Hz, C D C13)8
2.30(3II, s), 3.63(3H, s), 3.67(3H, 良), 5.02(1 E, s). 6 5)
M ethyl(B･41bro m o･3A n etho xy･but･ 2･ e n o ate(17)
Me｡
+q v c o2Me
16
50
Me
B
ikc ｡2Me
1 7
To a s olutio n of 16(2,00g, 15.8 m m ol)in C H C13( 5mL), N B S(2.80g, 15.8 m m ol, 1.0 eq.)a nd
AIB N(0.13ど, 0.79m m ol, 0.05 eq.)んe r e added in o n epo rtio n atrt. T he mixtu re w a s reflu x ed
fo r 24 hr･ The rea ction mixtu r e w a s allo w ed七o co olto rt
,
the r e sulting pr ecipitate w a s
re m o v ed byfi1tratio n, a ndthe filtr ate w a s c o n c e ntr atedl
'
n T7a m O. T he r e sidu e w a spuri fied by
colu m n chr orn atography o n silicagel(He x a ne/AcO Et= 4/1)togiv e17(2.60冒, 12.4 m m ol,79%
yield)a s c ol rles soil: 1H･ N M R(400 M Hz, CI)C13)8 3.70(3 H, s), 3.76(3 H, 良), 4.50(2 H, s), 6.78
(1H, s). 6 5)
M ethyl(B･ 4･(2･fo r myl,6･ m etho xy･phe n o xy)･3･ m ethyl･21bute n o ate(D 19)a nd Z･19
0
､
く§
,#
Me
1 8
O H
･ Br
〈
ヂ
'
叫
c o2Me
EjZ-2
､
句ヒ
′ ｡ク
Me ?
o2Me
0
較 ∴ 盛｡2Me
To a s olutio n ofo- v anillin 18(4.56g, 30.0 m m ol)in D M F(14mL), K2C O3(5.39ど, 39.0 m m ol,
1.3 eq.)a nd E ＋Z miⅩtu r e of 2(6.87g, 35.6 m m ol, 1.2 eq.)w e r e added atOoC u nde r nitr oge n
atm o sphe r e. Afte r the addit o n ofthe r e age n七s w a s c o mpleted, the ic e
･
w a七e rbath w a s
r e m oved a nd stir r ed fo r2 hr. The r e a ctio n w a squ e n ched with aqu e o u sIN H Cl, e xtr a cted
with AcO Et. The o rganic e xtr a c七 w a s w a shed with w ate r, s atu r ated aqu e o u sNaH C O3 a nd
s atu rated aqu e o u sNaCIs ubsequ ently, dried o v e rMgS O4 a nd fi1te r ed. T he e xtr a ct w a s
con c e ntr ated l
'
n v a c u o a nd the re sidu e w a spu rified by c olu m n chr o m atogr aphy o n silicagel
(He x a n e/AcO Et= 1/0the n 9/1)to giv e E･ 19(3.14 g, 12.54 m m ol, 42 % yield) a s c ol rle s s
crystals a nd Z
･19(2.96 g, ll.82 m m ol, 390/o yield)a s c ol rless crystals, E･ 19: mp 74oC;IR
(n e at) vm ax: 781, 1053, 1153, 1223, 1271, 1437, 1484, 1691, 1718c m
･1; 1H･ N M R(400 M Hz,
cD C13)8 2.21(3 H, s), 3.73(3 H, s), 3.90(3H, s), 4,62(2 H, s), 6.16(1 H, 良), 7.15-7.16(2 H, m),
7.43(1H,t, ej=4.8Hz), 10.4 2(1H, s),
. 18C･ N M R(100 M Hz, C D C13)816.0, 5 1.5, 56.1, 115.4, 118.1,
119,4, 124.5, 129.7, 150.7, 152.7, 1 52.8, 1 6 .8, 189.7;H R M S
I E SI(m/z):[M ＋ Na]' calcd fo r
c14H16NaO5 287,0895;fo u nd, 287.091 3. Z
･19: mp 9 4oC;IR(n e at)vm ax: 767, 777, 1 0 8, 1 158,
IB IS, 1 428, 1481, 16 9 4, 1717 c m
ll;1H･ N M R(400 MHz, CD C13)82.19(3H, t, ej=0.7 Hz), 3.66
(3 H, s), 3.89(3 H, s), 5.26(2H, t, ej=0.7 Hz), 5.Bl(1H, dd, ej=1.7, 3.2 Hz), 7.1 3
･ 7.15(2 H, m),
7.42(1H, dd, ej=3.7, 5.6 Hz), 10,41(1H, s);13C- N M R(100M Hz, C D C13)8 21.8, 5 1.2, 56.0, 7 3.6,
11 6.7, 1 17.9, 119.1, 124.2, 129,8, 1 51.屯 152.8, 15 .5, 166.0, 189.9;H R M S
IESI(m/z):【M ＋ Na]＋
c alcd fo rC14H16NaO5287.0895;fo u nd, 287.09 13.
5 1
毒.,
Methyl(A)･ 4･(4･ chlo r o12･fo myl･phe n o xy)
I 3･ m ethyl
･2･bute n oate(Z j21)a nd 朗 1
O
cLi
(XTHH ･ Br
〈
ヂ
1
1C O2”e
20 E/Z･2
c･域 c｡2Me ･C
l 域 ｡2Me
E_2 1 Z･21
T. a s .1utio n of 5･chloro sal icylal dehyde20(3.91ど, 25.0 m m ol)in D M F(14mL), K2CO3(4･49冒,
32.5 m m ol, 1.3 eq.)and E/Zmixtu r e of 2(5.79ど, 30･O m m ol, 1･ .2 eq･)w e r e added atO
oC u nde r
nitr oge n atm o spher e･ Afte rthe addit o n ofthe re age nts w a s c o mpleted, the ic e
･
w ate rbath
w a s re m o v ed a ndthe re a c七io n miⅩtu r e w a s stirr ed for2 hr. The r e a ctio n w a squ en ched with
aqu e o u sIN HCl, extr a cted with AcO Et･ T he orga nic e xtr a ct w a s w a shed with w ate r,
s atu r ated aqu e o u sNa= C O3 a nd s atu r ated aqu e o u sNaCIs ubs equ e ntly, dried o v e rMgS O4
andfilte red. The e xtr a ct w a s c o n ce ntr ated )
'
n 帽 C u O a nd the r e sidu e w as pu rified by c olu m n
chr o m atogr aphy o n silic agel(He x a n e/AcO Et= 1/0the n9/1)七ogiv ea
-21(2･57g, 10･08m m ol,
40 %yield)a s c ol rle ss c rystals a nd ZT21(1.56g, 6.12 m m ol, 25%yield)a s c ol rle s s c rystals･
ET21: mp 120oC;IR(n e at) vm a x: 673, 846, 1130, 1147, 1485, 1598, 1665, 1678, 1713(c m
･1);
･H･ N M R(400 M Ez, C D C13)8 2.24(3 H, s), 3.73(3 H, s), 4.62(2 H, s), 6.03(1 H, a, ej=1.2 Hz), 6･87
(1 H,d, ej=8.8Hz),7.48(1 H,dd, eF=2.9, 9.0 Hz),7.81(1H,a, ej=2.7 Hz),10･47(1H, s),
' 13C･ NMR
(100 M Hz, CI)Cl3)8 15.8, 51.5, 72.5,114.9, 116.6, 126.5, 127.8,129･0, 136･0, 152･0, 159･3, 167･2,
188.7; H R M S- E SI(a/z):[M ＋ C H30 H ＋ Na]' c alcd fo r C14H17CINaO5 3 11. 285;fo u nd,
311.1283. ZjZl: mp lO4oC;IR(ne at)vm a x:67, 813, 1026,1183,129, 1372, 1478, 1593, 168 2,
1714 c m
･1;1H･ N M R(400 M Hz, C D C13)8 2.06(3 H, s), 3.74(3 H, s), 5.32(2 H, s), 5.89(1H, a,
ej= 1.2 Hz), 7.02(1 H, a, き9.0Hz), 7.47(1 H, dd, ej=2.7, 8.8 Hz), 7.79(1 H, a, ej=2･7 Hz), 10･44
(1 H, S);13C･ N M R(100M Hz, C D C13)8 21.4, 51.4, 68.0, 114･3, 117･8, 125･7, 1 2 6･7, 128･1, 135･5,
154.2, 159.0, 166.1, 18.0; H R M S
- E SI(a/z):【M ＋ C H30 H＋ Na]' c alcd fo r C14H17CINaO5
311.1285,
'
fo u nd, 311.1283.
Ethyl(B･4･【(1･fom yl
･2･ n aphthyl)o xy]A3･ m ethyl･2･bute noate(D 23)a nd 2j23
､
qh
, a
§
ゝ
2 2
H
○
OH
Br
/
｢
〆
''1-co2Et
㌍ ･1 2
A
.∠ク
§ゝ
H
T c o2Et
○
､
㌔
′ ゴク
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｡
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H C O2Et
E･2 3 Z-2 3
To a s olutio n of2･hydr o xy･ 1･ naphthaldehyde22(4.30冒, 25.0 m m ol)in D M F(1 5mL), K2C O3
(4.49冒, 32.5 m m ol, 1.3 eq.)and E Gmixtu r e of 12(6.47g, 31･3 m m ol, 1･25 eq･) w e r e added at
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OoC u nde r nitr oge n atm o sphe r e. A fte rthe addit o n ofthe r e age nts w a s c o mpleted, the
ic e･ w ater bath w as r e m oved a ndthe r e a ctio n mixtu r e w as stirr ed for16 hr. The r e a ctio n w a s
qu e n ched with aqu e o u sIN H Cl, e xtra cted with AcO Et. T he o rga nic e xtr a ct w a s w a shed with
w ate r, Satu r ated aqu e o us NaH C O3 a nd s atu rated aqu e o u sNaCIs ubs equ e ntly, d ried o v e r
MgS O4 a nd 丘Ite r ed･ The e xtr a ct w a s c o n ce ntrated 1
'
n 柑 C ZI O andthe re sidue w a spurified by
c olu m n chr o m atogr aphy o n silica gel(He x a n e/AcO Et= 1/0the n87/13)to giv eE-23(3,04 g,
10.19m m ol, 41 % yield)a scolorle s s c rystals a nd ZT23(3.13冒, 10.49m m ol, 42 % yield)a s
colorle s s crystals. ET23: m p 123oC;IR(n e at)vm ax:757,819, 1147,1189, 12 8, 1436, 1661,1705
c m
ll
,
' 1H ･ N M R(400 M Hz, C D C13)81.29(3 H, t, ej=7.1 Hz),2.26(3 H, d, ej:1.0 Hz), 4.18(2 H, q,
ej=7.1 Hz),4.7 6(2 H, a, tF=0.7 Hz),6.08(1 H, q, eF l.5 Hz),7.19(1H, a, eF=9.3Hz),7.44(1 H,dad,
tFl.0
,
6.8, 8.1 Hz), 7.64(1 H, dad, ej=1.2, 6.8, 8.4 Hz), 7.78(1 H, d, eF=8.1 Hz), 9.28(1H, dd,
亡声0.5, 8.8 Hz), 10,98(lil, 8),
' 13C･ N M R(10M Hz, C D C18)814.3, 15.7, 60.1, 72.8, 113. , 116A,
117.1, 125.0, 1 2 5.0, 128.2, 128.8, 130.0, 13 1.4, 137.5, 151.3, 162.2, 16 ,0, 191.4;H R M S
･ E SI
(a/z):【M ＋ Na】＋ calcdfor C18H18NaO4 321.1103;fo u nd, 321.1100. Zj23: m p 6 0oC;IR(n e at)
vn ax:805, 10 47, 1149, 1223,1436,1510, 1591, 1 67, 1705c m
･1; 1H･ N M R(400 M IIz, C D C13)8
1.31(3 H, t, ej=7.1 Hz), 2.01(3 H, t, eF=0.7 Hz),4.20(2 H, q, eF=7.1 Hz), 5.47(2 H, a, ej=0.7 Hz),
5.89(1H,dt, ｡F=1.5,3.2 Hz),7.35(1H,d, eF=9.O Hz),7.42(1 H,add, ej:1.2, 6.8, 8.1 Hz), 7.62(1H,
dad
,
ej=1.5
,
6.8, 8,5 Hz), 7.76･7.78(1 H, m), 8.04(1H,d, ej=9.O Hz),9.2 7(1 H, dd, ㌔=1.2, 8.8 Hz),
10.94(1 H,ら); 13C- N M R(100 M Hz, C D C18)8 14.3, 21.6, 60.2, 68.4, 113.3, 116.7, 118.2, 124,8,
124.9
,
128.2
,
128.6
,
129.8
,
131.5
,
137.6
,
154.2
,
162.8
,
165.8
,
191.5;An al. Calcd fo rC13H1404:C,
72.47; E 6.08. Fo u nd:C
,
72.19;I
,
6.13;H R M S- E SI(m/z):【M ＋ Na]' calcd for C18H18NaO4
321.1103,. foⅥnd, 32 1.11 40.
Ethyl(BI4-【(21fo r myl-p yri din -3･yl)o xy]- 3･ m ethyl･2･bute n o ate(E 25)a nd Zj25
O
C*HH ･ Br
P
Y
h
'
1C O2Et
2 4 EP-1 2
蛤 c｡2E. ･ 瞭 o2Et
亡･2 5 Z-2 5
To a s olutio n of 31hydr o xy p yri din e甘 c a rb al dehyde 24(3.00g, 24.37 m m ol)in I)M F(30mL),
E2C O3(4.38ど, 31.68m m ol, 1.3 eq.)a nd E G mixtu r e of 12(6.06g, 29.24 m m ol, 1.2 eq.)w e re
added atOoC u nde r nitr oge n atm o sphe re. A 洗e rthe addit o n ofthe r e age nts w a s c o mpleted,
theic e･ w ate rbath w a s r e m o v eda nd stir r ed fo r1 2hr. W ate r w a s added, e xtr a cted with AcO Et.
T he orga nic extract w a s w a shed with w ate r, s atu r atedaqu e o u sNaCIs ubsequ e ntly,a-ried o v e r
MgS O4 a nd 丘1tered. T he extr a ct w a s c o n ce ntrated l
'
D V a C u O a ndthe re sidu e w a spu rified by
c olu m n chro matogr aphy o n silic agel(He x a n e/AcO Et= 1/0the n7/3)to giv eE-25(2.3 2g, 9.31
53
m m ol, 38% yield)a s c ol rle ss crystals a nd Z j25(2･21ど, 8･89 m m ol, 37 %yield)a s c ol rless
crystals. Ej25: mp lOloC,
･ IR(n e at)vm ax: 812, 855, 879, 1034, 1052, 1067, 1119, 1154, 1229,
129O, 132 7, 1430,1573,.1661, 702LC m
･1;1 H- N MR(400 M Hz, C D C13)8 1･29(3 H, t, eF=7･1 Hz),
2.24(3H, S), 4.18(犯 q, ej=7.1 Hz),4.66(2 H,L8),6･13(1H,a, eF
=1･2 Hz), 7･34(1 H,d, ej=8･5 Hz),
7.47(1H, dd, ej=4.6, 8.5 Hz), 8.44(1 H, dd, ej=0.7, 4.4 Hz), 10･39(1H, s),
'
13C･ N M R(400 M Hz,
c D C13)8 14.3, 15.6, 60.i, 72.0, 116.7, 121.2, 1 28･5, 142･6, 150･3, 156･l, 166･0, 189･ ･
'
E R M S･ E SI(m/z):[M ＋ Na]･ c alcd fo rC13H15NNaO4272.0899;fo u nd, 272･0932･ a
-25: mp 64oC;
I R(n e at)v m ax: 800, 865, 1026, 1162, 1229, 1285, 1377, 1433, 1574, 1643, 1693, 1713c m
.1
,
'
･H･ N M R(400 M Hz, C D C13)8 1.30(3 H, t, eF 7.1 Hz), 2.ll(3 H, a), 4･19(2 H, q, ej=7･1 Hz),5･37
(2 H, s), 5.89(1H, d, ej=1.2 Hz
･
), 7.44･7.52(2 H, m), 8.40(1 H, a, ej=4･4 Hz), 10･36(1 H, s);
18C･ M R(100MHz, C D C18)8 14.3, 21.4, 60.3, 67.8, 118･3, 121･2, 128･7, 142･ , 153･9, 156･ ,
165.8, 190.1;H R M S･ E SI(a/z):【M ＋ Na]' c alcdfo rC18H15N NaO4272･0899;fou nd, 272･0913･
EthylW 寸(21fo r myl･phe n o xy)I3･phe nyl･2･bute n o ate(26)
dHH ･ PB:ア o2Et
3 1 4
○
箪 o2Et
26
To a s olutio n ofs alicylaldehyde3(1.92g, 15.75 m m ol)in D M F(15mL), K2C O3(2･83冒, 20･48
m m ol, 1.3 eq.)a nd 14(6.42g, c alc ulated a s79.2% co nte nt, 18･90m m ol, 1･2 eq･)w ere added at
ooc under nitr oge n atm o sphe re･ A fte r the addit o n ofthe re age nts w a s c o mpleted, the
ic e･ w ate rbath w a s re m o v ed a nd stirr ed fo r17 hr. The r e a ctio n w a squ e n ched with aqu e o u s
INfICl, e xtr a cted with tolu e n e. T he orga nic e xtr a ct w a s w a shed with w ater, s atu r ated
aqu e o u sNaH C O3 a nd s attlr ated aqu e o u sNaCIsubs equ e ntly, dried ov e rMgS O4 a nd 丘1te r ed･
T he e xtr a ct w a s c o n c e ntr ated 1
'
D V B C u O a nd the r e sidu e w a spu rified by c olu m n
cbro m atogr apby o n silicagel(He x ane 仏cO Et= 1/0the n97/3)to giv e26(4･72g, 15･19 m m ol,
97 % yield)a spale yello w oil:IR(n e at)vm ax: 696, 757, 1159, 11 75, 1281, 1457, 1598, 1687,
1707 c m
･1;1H ･ N M R(400M Hz, C D C13)81.33(3 H, t, ej=7.1 Hz), 4.25(2H, q, ej=7.1 Hz),5.75(2H,
d, ej=1.2 Hz), 6▲24(1 H, t, eF=1.1 Hz), 6.99(1‡, d七, ej=0.7, 7.3 Hz), 7.15(1 H, a, tF=8･3 Hz),
7.33･7.38(3 H, m),7.41･7.45(2 H, m), 7.52(1 H, dad, ej=1.7, 7.3, 8.6 Hz),7.73(1 H,d d, ej=1･7, 7･6
Hz),9.94(1H, d, ej=0.7 Hz),
･ 1 3C･ N M R(100 M Hz, C D C13)814･3, 60･6, 64･6, 113･1, 12 0･4, 121･0,
125.1, 127.0, 127.9,128A, 129.4, 135.7, 137.8, 1 53.6, 160.4, 165.7, 189
'
･4;H R M S･ E SI(a/z):[M
＋ H]＋ calcdfor C19H1904311.1283,
'
fm nd, 311.1285.
5 4
(a･4･(2･Fo r myl-phe n o xy)せ m etho xy･but･2･ e n oic a cidzn ethyle ate r(27)
dH ･ Me
B
:kco2Me
3 17
O
Gek
c
e
o2”e
27
A s olutio n of 17(2 1mg, 0.1 m m ol)a ndtetr abutylaLm m O niu m iodide(1.1 m g, 3.0p m ol)in D MF
(1 mL)w a s addedto a s olutio n ofs alicylal dehyde3(10.6LIL, 0.10m m ol), K2C O3(18mg, 0.13
m m ol)in D M F(1 mL)at rt. A 鮎rbeing stir red fo r20 hr, w a st& w a s added a ndthe aqu e o u s
laye r w as e xtr a cted by AcO Et. T he e xtr a ct w a s w a shed with s atu r ated aqu e ous NaCl, dried
o v e rNa 2S O4, filte red, a nd c o n ce ntr ated 1
'
n 帽 C u O. The r e sidu e w a spuri丘ed by c olu m n
chr o m atogr aphy o n silicagel(He x a n e/AcO Et= 4/1)togiv e2 7(16 mg, 0.065 m m ol,65 %yield)
a slight yello w oil:IR(n e at) vm a x: 1152, 1 458, 1637, 1686, 2253 c m
･1; 1H I N M R(400 M Hz,
c D C18)8 3.70(3 H:, s), 3.72(3H, s), 5.23(1H, s), 5.3 4(2H, S), 7.02･7.08(2H, m), 7.53(1 E, dt,
ej=2.0, 7.3Hz), 7.84(1H,d d, ej=1.7, 7.6 Hz),10.05(1 H, 良);13C･ N MR(10M 馳, C D C13)85 1.3,
56.1, 65.3, 93.2, 113.3, 121.3, 125.3, 128.1, 135.8, 1 6 1.0, 167.2, 168.7, 190. ;H R M S
･F A B(m/z):
[M ＋ H]＋ calcdfo rC13H1505251.0920;fo u nd, 291.0901.
Methyl(8･ m etho 野 ･3･ m e七hyl
･4･ o X o･ chr o m a n･ 3･yi)a c etate(28)
0
A
/#
Me
0 -ど
H C O2Me
～-1 9
､
モも
.a
Me 28
C O2Me
0
To a s u spe n sio n of Z
-19 (7 5.1 mg, 0.30 0 m m ol) a nd 3･be nzy1
15･(2･hydr o xyethyl)･4
･
m ethylthia z oliu m chloride(24.3 m g, 0.09 m m ol, 0･30eq･)in i
- BuO H(1･4 mL), triethylamin e
(41,8LLL, 0.30m m ol, 1.0 eq.)w as added at rt u nde r a rgo n atm o sphe r e･ A鮎 r w o r m ed- at 7 0oC
fo r22 hr, the r e a ctio n w a squ e n ched with aqu e o u sIN H Cl, e xtr a cted withAcOEt･ T he o rga nic
e xtr a ct w a s w a shed with w ate r, s atu rated aqu e ou sNaH C O8 a nd s atu r ated aqu e o u sNaCI
s ubs eque ntly, dried o v e rMgS O4 a nd filte red･ The e xtr a c七 w a s c o n c e ntr ated jD 柁C U O a ndthe
re sidu e w a spuri fied by colu m nchro matogr aphy o n silic agel(He x a n e/AcO Et= 1/0the n10/1)
to giv e28(73.6 m g, 0.294 m m ol, 98 %yield)as pale yello w crystals: m p 60
oC;IR(n e at)vm ax‥
747
,
1026
,
1183, 1205, 1270, 1440, 1 492, 16 82, 1739 c m
ll;1H ･ N M R(400 M Hz, C D C13)81･31
(3H, s), 2.53(1H, a, ej=16.1Hz),2.83(1 H, a, LF=16･1Hz),3･66(1H, s), 3･92(1H, s), 4134(1fl, a,
eF=11.5 Hz), 4.72(1H,a, ej=11.5 Hz),6.98(1H, dd, ej=7.9 Hz),7.06(1H･, dd, tF=1･5, 8･1 Hz), 7･51
55
(1H,dd, cj=1.7, 8.1 Hz),
･
1 3C･ N M R(100 M Hz, CI)C13)8 19.2, 37･6, 4317, 51･8, 56･2, 74･8, 11 6･4,
119.0, 120.0, 121. , 148.5, 150.9, 170.8, 195.1; H R M S
･ E SI(a/z):
C14H16NaO5287.0895;.fou nd, 287.0874.
Methyl(6･ chlo ro･3･ m ethyl･4
-
o x o
･
chr o m a n･3･ yl)a c etate(29)
c一域 ｡2Me
Z･2 1
c■＼
院
0
29
[M ＋ Na]＋ calcd for
C O2Me
To a s u spe n sion of a
-21(76.4 mg, 0.300 m m ol) a nd 3
･be n zyl
･5･(2-hydr o xyethyl)14
･
m ethylthia z oliu m chlori de(24.3 m g, 0.09m m ol, 0.30 eq.)in t
･ BuO H(1.4 m L), triethyla min e
(4 1.8 pL, 0.30m m ol, 1.0 eq.)w a s added at rt u nder a rgo n atm o sphe r e･ Afte r w o r m ed at7 0oC
fo r2 2hr
,
the r e a ctio n w a squ e n ched withaqu e o u sI NH Cl, e xtr a cted with AcO Et･ T he o rga nic
extr a ct w a s w a shed with w ate r, S atu r ated aqu e ou sNaH C O3 a nd S atu r ated aqu e o u sNaCI
subs eqlle ntly, dried o v e rMgS O4 a nd 丘1te r ed. T he e xtract w a s c o n c e ntr ated l
'
n 帽 C U O a ndthe
r e sidu e w a spu rined by c olu m n chr o m a七ogr aphy o n silic agel(He x ane/AcO Et= 1/0the n 10/1)
to giv e29(75.6 m g, 0.297m m ol, 99% yield)a s c ol rless c rystals: m p lO6oC;IR(n e at)v m ax:
633, 836, 1023, 1 20 5, 1282,1421, 483,1687,1724 c m
･1;1H･ N M R(400 M Hz, CI)C13)8 1.29(3H ,
s), 2.5 1(1H, a, ej=16.3Hz),2.83(1Ⅱ,a, eF= 16.1 Hz),3.67(3 H, s), 4.23(1 H, a, eF=11.5 Hz),4.64
(1E, a, ej=11.5Hz),6.94(1 H,a, ej=9.0 Hz),7.41(1H, dd, ej=2.9, 8.8 Hz), 7.86(1 H,a, ej=2.7 Hz);
13C･ N M R(400 M Hz, C D C13)8 19.2, 37.7, 43.6, 51.9, 74.4, 119.4, 1 2 0.3, 12 7.1, 135.6, 159.4,
170.8, 194.1;H RM S･E SI(a/z):〔M ＋ H]' c alcd forC13H14CIO4269.0581,
'
fo u nd, 269.0597.
Ethyl(2･ m ethyl･4･ o X o･be n z oL加hr o m a n廿yl)a c etate(30)
､
も
ノゴク
も
モ,. ど
H C O2Et
～
′ ク
も ､
3 0
C O2Et
To a s u spe n sio n of Z
･23(298.3 m g, 1.00 m mol) a nd 3･ben zy1･5･(2-hydr o xyethyl)
･ 4
･
m ethylthia z oliu m chlori de(8 0.9 m g, 0.30m m ol, 0.3 0eq.)in tBuO H(6.0 mL), triethyla min e
(139.4pL, 1.00m m ol, 1.0 eq.)w a s added at rt u nde r argon atm ospher e･ A fter w o r m ed at 7 0oC
fo r22 hr,the r e a ctio n w a squ e n ched with aqu e o u sI N H Cl, e xtr a cted with AcOEt･ The o rga nic
e xtr a ct w a sw a shed with v ate r, s atu r ated aqu e o u sNaH C O3 and satu r ated aqu e o u sNaC1
56
s ubsequ e ntly, dried o ve rMgS O4 a nd filte･r ed. T he e xtra ct w a s c o n c e ntrated 1
'
n v a c u aandthe
r e sidu e w a spu ri 鮎d by c olu m n chr o m atogr aphy o n silic a
-
gel(He x an e/AcO Et= 1/0the n96/4)
togiv e30(295.3 m g, 0.990m m ol, 99
■
% yield)a spale yello w oil:IR(n eat)vm a x:756, 825, 993,
1028
,
1086, 1121, 114 1, 1 207, 1238, 1344, 1366, 1435, 1512, 1598, 1618, 1667, 1729 c m
●1;
1H ･ N M R(400 M Hz, C D C13)8 1.23(3H,t, ej=7.1 Hz), 1.34(3 H, A), 2.59(1H,a, eF15.6 Hz),2.83
(1H, d, ej=15.6 Hz), 4.13(2H, q, eF=7.1 Hz), 4.35(1H,d, eFll.2 Hz), 4.7 4(1H, a, ej=11.2 Hz),
7.10(1H,d, ej=8.8 Hz),7.40･7.44(1H, m), 7.62(1H,dad, e7=1.0, 7.1, 8.3 Hz),7.75(1H,a, ej=8.1
Hz),7.92(1 H, a, eF=9.0 H之), 8.41(1Ⅰもd, ej=8.5 Hz);18C･ N M R(100 M Hz, C D C13)8 14.2, 19.4,
38.5, 44.3, 60.7, 74.2, 111.1, 118.5, 12 4.8, 125.9, 128.3, 129,5, 131.9, 137.3,
H R M S- E SI(a/z):[M ＋ H]' c alcd fo rC18Ⅱ1904299,1283,' fo u nd, 299.1303,
Ethyl(3･ m ethyl-4- oxo 13,4･dihydr o･2 H･p yra n o【3,2･ b]p yri din･3･yDacetate(31)
0
H C O2Et
′ # ヤ
Z･2 5
.♂
31
C O2Et
162.9, 170.7;
To a su spe n sio n of ZT25(249.3 m g, 1.00 m m ol) a nd 3
･
ethyl･5･(2･hydr o xyethyl)･4
･
m ethylthia z oliu m br o mide(75.7 mg, 0.30m m ol, 0.30eg.)in t
･ BuO H(5･O mL), triethylamin e
(139.4pL, 1.00m mol, 1.0 eq.)w a s added at 25oC u nde r a rgo natm o sphe r e. A Re r stirr ed fo r16
hr
,
w ate r w甲 added, extr a cted with AcO Et･ The o rga nic extr act w as w a shed with w ate r a nd
s atu r ated aqu e o u sN aClsubs equ e ntly, dried o v e rMgSO4 a nd fi1te red･ T he e xtra ct w a s
c o n c e ntr atedl
'
B V a C U O a ndthe r esidu e w a spuri 丘ed by colu m n chro m atogr aphy o n silic agel
(He x a n e侶t20= 1/0the n1/9)to giv e31(239,8 m g, 0.962m m ol, 96% yield)a spale yello w oil:
IR(n e at)v皿 aX: 810, 102 2, 1109, 1 14 6, 1293, 1216, 1305, 1433, 1473, 1587, 1703, 1729c m
‾1;
･H ･ N M R(400M Hz, CI)C13)8 1.24(3 H,t, ej=7.3 Hz), 1.35(3 H, s), 2.59(1H, a, eF=16･1Hz),2･85
(1H, a, ej=16.1 Hz), 4.12(2H, q, ef=7.3 Hz), 4.33(1H, d, ej=11･5 Hz), 4･75(1 H, a, ej=11･5 Hz),
7.37･7.43(2 H, m), 8.48(1H, dd, eF=1.7, 3.9 Hz);13C
･ N M R(10 M Hz, C D C13)814･1, 19･1, 37･8,
44.8
,
60.8
,
74.4, 126.5, 1 2 9.0, 135.7, 144.6, 158.6, 170･2, 193･6;H R M S
･ E SI(a/z)‥[M ＋ H]'
c alcdfo rC13H16N O4250.1079;fo u nd, 250.1095.
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E thyl(4･ oXo ･3･phenyl- chr o m a nせyl)acetate(32)
0
嘩 o2Et
2 6
G伊co2Et
32
To a s uspe n sio n of 26(217･2 m g, 0･7 0 m m ol) a nd 3
1be nzyl15･(2- hydr o xyethyl)･4
･
m ethylthia zoliu m chlori de(56.7 mg,0.210 m mol, 0･30eq･)in-tBuO H(4･4 mL), triethyla min e
(97.6A,, 0.7 0 m m ol, 1.0 eq.)如 a s added atrt u nde r a rgo n atm o sphe r e･ Afte r w o r med at70
oC
fo r22 hr, the r eactio n w a squ e n ched with aqu e o u sIN H Cl, e xtr a cted with AcO Et･ The o rga nic
e xtr act w as w a shed with w ate r, S atu r ated aqueo u sNaH C O3 a nd s atu r ated aqu e o u sNaCI
s ubseqllently, dried ov e rMgS O4 a nd filte r ed･ T he e xtr a ct w a s c o n c e ntr atedl
'
n 帽 C u O a ndthe
re sidu ew as puri fied by c olu m n chr o m atogr aphy on silic agel(He x a n e/AcO Et= 1/0then 10/1)
to giv e32(171.6 m g, 0.553m m ol, 79
0/o yield)a s colo rle s s c rystals: m p90oC;IR(n e at)vm ax‥
701, 756, 112 5, 1202, 1310, 1460, 1486, 1681, 1727c m
ll
,
･ 1H･ N M R(400 M Hz, C D Cl3)8 1･09(3 H,
t, tF=7.1 Hz),2.93(1 H,d, ej=1 6.1 Hz),3.05(1 H,a, ej=16.3 Hz),3.99(2 H, dq, ej=1･0, 7･1 Hz),6･86
(1 H, dd, eF=0.7, 8.5 Hz), 6.9 6(1H, dad, ej=1.0, 7.1, 8.0 Hz), 7.20-7.31(3H, m), 7.38(1 H, dd,
ej=2.0, 7.3, 8.0 Hz),7.44･7.47(2H, m), 7.91(1H,dd, eF l.7, 8.3 Hz);13C･ N M R(100 M Hz, C D Cl3)
8 14.0, 40.2, 5 1.0, 60.6, 117.5, 119. , 12 1.3, 126.8, 127.8, 12 7.9, 128･6, 135･8, 160･6, 170･2,
192.4;An al. Calcd fo rC13H1404:C, 73.53;I 5.85. Fo u nd:C, 73.38;H, 5.98;H R M S
･ E SI(m/z):
[M ＋ H]＋ calcd fo rC19H1904all.1283;fo u nd, all.1285.
(3･ Metho xy･41 0 Ⅹ0 ･ Chro m a n･3･yl)
･
a c etic a cidm ethyle 8te r(33)
O
GCi
t
e
o2”e
27
〔;
○
PMe
^ C O2Me
33
To a su spe n sio n of 27 (75.1 mg, 0.300 m m ol) a nd 3･be nzy115･(2･ hydro xyethyl)
･4
･
m ethylthia z oliu m chlo ride(24.3 m g, 0.090 m m ol, 0.30 eq.)in t･ BuO H(1.4 mIJ),triethyla min e
(40Lil, 0.300 m m ol, 1.0 eq.) w a s ad ded at rt u nde r a rgo n atm o sphe r e･ A fte rw orm ed at70oC
fo r33 hr,the re a ctio n w as qu e n ched with aqu e o u sIN H Cl, e xtra cted
-
with AcO Et･ The o rga nic
e xtra ct w a sdried ove rNa2S O4 and filte r ed. T he e xtr a ct w a s c o n c e ntr ated 1
'
n v a c u o a ndthe
r e sidu e w a spu rified by c olu m n chr o m atogr aphy o n silic agel(He x a n e/AcO Et= 3/1)to giv e33
(56.3 m g, 0.2 25 m m ol, 75 % yield)a syello w oil:I R(n e at)v m ax‥ 10 8 6, 1149, 1219, 1311, 14 66,
58
･′ET LL■ニ,類■1.′･/,i討】
1 479, 1 581, 1607, 1694, 1732,2836,2952c m
ll;1H ･ N M R(400 M Hz, C D C13)82.7913.01(2H, m),
3.28(3 H, m), 3,70(3 H, m), 4.58･4.79(2 E, m), 6.99･7.07(2H, m), 7.49-7.53(1 H, m), 7.92`(1H,
d d
,
ej=1.6, 4.0 Hz);13C･ N M R(100 M Hz, C D C13)8 33.2, 52.0,52.3,72.7, 75.2, 117.9, 119.0, 121.7,
127.8
,
136.3
,
161.0
,
170.
,
188.5;H RM S･ FA B(m/A):【M ＋ H]' c alcd fo rC13H150ら 251.0920;
fou nd, 29l.0919.
N･[2I(hydro xy m ethyl)･phe nyl]･4･ m ethyl･be n ze n e 8ul fo n ami de(35)
GCHO2
H
3 4
A
′ク
㍗
-H
Ts
35
H
To a solutio nof(2- a min ophe nyl)m etha n ol 34(5.00g, 40.60 m m ol)in C H C13(180mL),p yridine
(4.27 mL, 52.78m m ol, 1.3 eq.) a nd FtOlu e n e sulfonyl chloride(9.29g, 48･7 2m m ol, 1･2 eq.)
w e r eadded at OoC u nde r nitroge n atm o sphe re. A洗e rthe additio n ofthe r e age n七s w a s
c om pleted,theic e
･
w ate rbath w a s r e m o ved and stirr ed fo r19hr. The r e a ctio n w a squ e nched
with satu r ated aqu e o u sN H4Cl, extr acted with AcO Et･ The o rga nic e xtra ct w a s w a shed with
w ater, driedo v e rMgS O4 a nd filte red. T he e xtr a ct w a s co n ce ntr ated l
'
n t7a C u O a nd七he r e sidu al
c rystals wa spuri fied by Et20 s u spen sio nto giv e35(10･41 g, 37･53m mol, 92 % yield)a s
c olo rle s s c rystals: 1H･ N M R(400 M Hz, C D C13)82.0 0(1H, bs),2･38(3 H, s), 4･39(2 H, a, eF=4･9
Hz), 7.07･7.09(2H, m), 7.20･7.28(3 H, m), 7.4 4(1H,d, eF=8.1 Hz),7･63
･7･66(2 H, m), 7･83(1H,
bs). 6 6)
N･(2-Fo r mylphe nyD- 4･ m ethyl
･be n z e n e s ulfon ami de(36)
q;H
OH
35
O
A,=
36
T he s u spe n sion of 35(4･00g, 14･42m m ol)a nd MnO2(6･27ど,72･10 m m ol, 5･O eq･)in C H C13(30
m L)w a s stir r ed for at60oC. A fte r stir redfor24 hr, s olids w e r e re m oved byfiltr atio n a ndthe
fi1tr ate w a s c o n c etr ated l
'
n 招 C U O. T he r e sidu e w a spuri Aed by c olu mn chr o m atogr aphy o n
silic a- gel(C H C13)to give 36(3.08ど, 11･20 m m ol, 78 % yield)a syello w crystals:
1H ･ N M R
(400M Hz, C D C13)8 2.37(3 H, S), 7.15(1Ii,dt, ej= 1.0, 7.6Hz), 7･22
- 7･28(2 H, m), 7･50(1H,dad,
eFl.7, 7.6,8.3 Hz), 7.58(1H,dd, ej=1.7, 7.8 Hz), 7･69(1 H,a, ej=8･3 Hz),7･76
･7･78(2H, m), 9･8 2
59
(1H, s), 10.77(1 E,bs). 67)
N[2Ialydr o xymethyi)phenyl]A m eth an e 8ul fo n ami de(37)
GCH
O
2
”
34
q;-ss
H
37
To a s olutio n of 34(5.50冒, 44. ,66 m mol)in C H C13(200mL), p yridin e(4･15mL, 58･06m m ol, 1･3
eq.) and m etha n e sulfo nyl chlori de(4.15 g, 53･59m mol, 1･2 eq･) w e r e added atO
oC u nde r
nitr oge n atm o sphe r e･ A fte rthe addito n ofthe reage nts w a s c o mpleted, theic e
･
w ate rbath
w a s r e m o v ed a nd stirr ed for 27 hr. The r e a ctio n w a squ e n ched with s atu r ated aqu e o u sN H4Cl,
e xtr a cted wi thAcOEt. The o rga nic e xtra ct w a sw a shed with w ate r, d ried o v e rMgS O4 and
mte r ed. The e xtr a ct w a s co n c e ntr ated 1
'
B 帽 C u OtO giv e37(9.08 g, 44.66 m m ol, 100 %yield,
990/. c onte nt)a spale yello w crystals: 1fI･ N M R(40M Hz, CI) C13)8 3･0 5(3H, s), 4･78(2 H, s),
7.12･7.56(4H, m), 7.80(1 H, bs). T he r e sidu e w a s u s ed fo r n e xt step witho ut furthe r
pu.ri丘c atio n.
N(2･Fo r mylphe nyl)･ n etha n e 8ul fo n ami de(38)
q;:
oH
37
O
qs=
38
T he su spe n sio n of 37(2.22ど, ll.01 m m ol)a nd MnO2(4.79ど, 55.07m m ol, 5.0 eq.)in C H C13(20
mL)w a s stirred fo r at60oC. Afte r stirr ed fo r24 hr, s olids w e r e r e m o v ed byfiltr atio n a ndthe
fltrate w a sCO nCe ntrated1
'
n v B C u O. The r e sidu e w a spu rified by c olu m n chr o m atogr aphy o n
silic a･gel(C HC13)to giv e38(1.53冒, 7.69m m ol, 70 %yield)a s c ol rle s s c rystals: mp l17oC;IR
(n e at) vm a x: 757, 842, 964, 1149, 1293, 1325, 1395, 14 6 0, 1493, 1 582, 1673 c m
-1;1H ･ N M R
(400M Hz, C D C13)8 3.ll(3H, s), 7.23･7.76(4H, m), 9.92(1 H, a, ej=0.7 Hz), 10.60(1H, bs);
13C･ N M R(100 M Hz, C D C13)8 40.3, 116.8, 121.5, 122.8, 122.83, 122.84, 136.0, 136.3, 140･0,
194.8;E R MS･ E SI(a/z):[M ＋H]･ c alcd fo rC8HION O3S200.0381;fotlnd, 200.0402.
60
1 H･Indol 廿ylmethanol(40)
住㌻co2Et
39
､
qk
.#＋
V%
N
H
40
O H
To a s olutio n ofethyl indol
･2･ c a rbo xylate 39(9.94g, 52.52m m ol)in T H F(40 mL)at - 78oC,
D IB A L(1.5 M in tolu e n e, 73.5 mL, 110.29m m o1 2.1 eq.) w a sdr op wis ed ov e r0.5 hr. T he
re a ctio n mixtu r e w a s allo w edtobe stirr ed fo r10 mininic e･ w ate rbath a ndthe n r e･ c o oled at
-60oC. T he r e a ctio n w a squ e n ched with aqu eo u s2.5 N H Cla nd 30 %citric a cid, e xtr a cted with
AcO Et. T he o rga nic e xtr a ct w a s w a shed wi ths atu r ated aqu e o u sNaH C O3, dried ov e rMgS O4
a nd 丘1te r ed. The e xtr a ct w a s c o nc entr ated1
'
n v B C U Ot giv e40(7.5 1g, 5l.03 m m ol,97%yield)
as pale yello w c rystals: mp 75oC(lit75-76oC). 40);1H
･ m 4R(400 M Hz, C D C13)8 4･83(2H, 良),
6.40(1H, dd, ej=0.7, 2.0 Hz), 7.10(1 H, dad, ej=1.0, 7.1, 7.8 Hz), 7.18(1H,d ad, tj=1･2, 7･1, 8･O
Hz),7.34(1H,add, tF=1.0, 2.0, 7.8Hz), 7.57(1H,add, ej=0.7, 2 .0, 7･7 Hz), 8･32(1H,bs)I
1 月ニIndole･2- c a rb al dehyde(41)
鞘- -
o ”
4 0
住㌻cHO
41
T he su spe n sio n of l 月
こindol･2･ylm etha n o1 40(7･5 1g, 51･03m m ol)a nd MnO2(52･17g, 510･O
m m ol, 10.0 eq.)in M eC N(254 mL)w a s stirr ed at60oC･ Afte rbeing stirr ed fo r14hr, solids
w e r e r e m o v ed by fi1tr ation a nd the filtr ate w as c o n ce ntr ated l
'
D 帽 C U O･ The r e sidu e w a s
pu rified by c olu m n chr om atogr aphy o n silic agel(He x a n e/AcO Et
- 95/5 the n85/1 5)to giv e41
(5,26g, 36.23m m ol, 71 %yield)a syello w c rystals‥
1H･ N M R(4 0 M Hz, C D C13)8 7･18(1H,add,
ej=9.0, 6.8, 1.0 Hz), 7.28･ 7･28(1H, m),7･37
･7･46(2H, m), 7･7 5(1 H,dd, ej=8･1, 0･7 Ez),9･03(1H,
bs),9.85(1H, s). 4 0)
61
M ethyl (B･4･((2･fom yl-phe ny別(4
･
m ethyl
･
phe nyl)suWo nyl]a m払ol
I3･ m ethyl･2
･bute n o ate
(E･42) and Z･42
O
Q:HHTs ･ Br
へ
戸
I
I
C O2”e
36 ㌍ ･2
雄 c｡2Me ･ ds7c o2Me
E･42 Z-42
To a ら.1utio n of 3 36(1.51冒, 5.50 m m ol)in D M F(12 mL), NaH(6 0 % in oil, 264mg, 6･6 m m ol,
1.2 eq.)a nd E＋2mixtu re of 2,(1.49g, 7.70m m ol, 1･6 eq･) w e r e added atO
oC u nde r nitroge n
atm o sphe r e･ A fte r the addito n ofthe re age nts w a s C O mPleted, the ic e
･
w ate r bath w as
r e m ov ed a nd stirr ed fo r19 hr. W ate r w a s added, e xtr a cted with AcO Et. T he o rga nic e xtr a ct
w a s w a shed with w a.te r, s attlr ated aqu eotl SNaCIs ubs equ e ntly, dried o v e rMgS O4 and fi1te r ed･
The e xtr a ct w a s c o n c e ntr ated 1
'
n 帽 Cu O and the r e sidu e w a spu ri丘ed by c olu m n
chr o m atogr aphy o n silic agel(He x a n e/AcO Et= 1/0the n79/21)to giv eE
･42(1･10冒, 2･84m m ol,
52% yield)a s col rle s s crystals a nd Z･42(1.01冒, 2.60m m ol, 47 %yield)a scolorle s s c rystals･
E･42: mp l13oC;IR(n e at) vm ax:817, 861, 1035, 1153, 1227, 1342, 1597, 1186, 1720c m
'1;
1E･ N M R(400 M Hz, C D C13)82.17(3H, s), 2.45(3 H, s), 3.61(3 H, d, eF=0.5 Hz), 3･89(1 H, bs),
4.52(lP, bs), 5.59(1 H, ら), 6.69-6･72(1 H, m), 7･26
･7･29(2 H, m), 7･411 7･48(4 H, m), 7･99
･8･02
(1H, 孤), 10.38(1 H, s),
' 13C･ N M R(100M Hz, CD C13)8 17.2, 21.7, 51.2, 59.0, 119･8, 127･0, 128･0,
12 8.7
,
128.9, 12 9.7, 133.9, 135.6, 140.7, 144.5, 151.1, 165.8, 189.2;H R M S
･E SI(a/z):[M ＋ Na]'
c alcd fo rC2.H2 1N NaO5S 410.1038;fo u nd, 410.1051. Z･42: mp 164oC;I R(n e at)vm ax:82, 861,
1031, 1155, 1200, 1355,1595,1694,170 5c m
･1;1E･ N M R(400 M Hz, C D C13)82.10(3 H,a, eF=1･2
Hz), 2.45(3 H, s), 3.43(3H, a), 4.65(1 Ⅱ, bs), 5.19(1 H, bs), 5.66(1 H, d d, ej=1.0, 2･4 Hz),
6.79･6.83(1H, m), 7.27･7.28(2 H, m), 7.37･7.42(1 H, m), 7.98･8.02(1H, m), 10.47(1 H, s),
I
13C･ N M R(100 M H2;, C D C13)8 21.7, 2 3.0, 50.5, 5 1.1, 120.2, 127.2, 128.1, 128.2, 128.3, 129･6,
133.6, 135.4, 141.0, 14▲4, 152.0, 165.8, 189.4; H R M S
- E SI(m/z): [M ＋ Na]＋ c alcd fo r
C20H21N NaO5S 410.1038,
' fo und, 4 10.1079.
4･【(2･ Fo r myl･phenyl)･(tolu e n e
･4･ sul 血nyl)･ a m血 o]･3･ m etho xy･but･2･ e n oic a cid m ethyl e ste r
(43)
○ ?
qs7iMCeO2”eGCHHTs ･ Me
B
:Lc ｡2Me
36 17
62
43
重商
To a s olutio n of 3 36(10･6 uL, 0. 10 m m ol),NaH(60% in oil, 4.O mg, 0.10m m ol, 1.0eq.)in D M F
(1 mL), a solutio n of 17(21 mg, 0.10 m m ol, 1,0 eq.)in DMF(1 mIJ)w as added atrt. A fte rbeing
stir red fo r23 hr, w ate r w a sad ded, e xtr a cted with AcO Et･ T he o rga nic e xtr a ct w a s w a shed
with s atu r ated aqu e o u sNaCl, d ried o v e rNa 2S O4 a nd filte r ed. The e xtract w a s c o n ce ntr ated
jn v a c u o a nd the r e sidu e w a s pu ri 鮎d by c olu m n chr o m atogr aphy o n silic a gel
(He x a n e/AcO Et= 4/1)to giv e43(2 1.7 m g, 0.053 m m ol, 53 %yield, E/ %4,6/1) a s white
c rystals; mp 152oC;IR(K Br) vm a x: 1145, 135 1, 1384, 1456, 1484, 1637, 1709, 295 c m･1;
1fI･ N M R(400M Hz, CI)C13)8 2.45(3 H, s), 3.54(3 H, s), 3.58(3 H, s), 4.98(1 H, 良), 5.05(2 H, d,
ej=4･8 Hz),6･74(1 H,dd, ej=2･8, 4.0 Hz),7.2517.31(2H, m), 7.39･7.43(2 H, m), 7.49･7.52(2 H, m),
7164･7･99(1H,dd, eF=1.6, 4.0 Hz),10.48(1耳, s); 13CI N M R(100 M Hz, C D C13)8 21.6, 46.7, 51.1,
55･7
,
93･7
,
127.6
,
127.9, 12 8.6, 129.7, 13 .8, 134.2, 136.0, 14 1.6, 144.2, 167.0, 168.0, 191.0,
I
L R M S･ FA B(a/z):[M 十 H]十 c alcd fo rC2OH22NO6S404,･ fo u nd, 404.
M ethyl (B ･4･I(2･for myl･phe nyl)(m etha n e 8ul fo ny払 min o]せ m ethyl･2･btLte n O ate (∬-44) a nd
(a-44)
O
QrHHMs ･ Br｢
♂ ｢ 一一C O2”e
3 8 EjZ-2
0 0
館 c｡2Me ･ 館 o2”e
E･4 4 Z･4 4
To a s olutio n of3 38(1.20g, 6.01m m ol)in D M F(9.8 mL), NaH(60 % in oil, 288m g, 7.21
m m ol, 1.2 eq.)and E/Zmixtur e of 2(1.62ど, 8 Al m m ol, 1.4 eq.) w e r e ad ded atOoC u nde r
nitroge n atm o sphe re. A 洗e rthe addito n ofthe r e age nts w a s c o mpleted, theice
-
w ate rbath
w a s r e m o v ed and stir red fo r ll hr. Water w as added, extr a cted with AcO Et. The o rga nic
e xtr a ct w a s w a shed with w ate r, s atu r ated aqu e ous NaCIstlbs equ e ntly, dried o v e rMgS O4 a nd
filte r ed. T he e xtr a ct w a sc on c entrated l
'
n T7a C uO a ndthe re sidu e w as puri免ed by coltl m n
chr o m atogr aphy o n silic a gel(He xa ne/AcO Et= 2/98 the n 77/33)to giv e E･44(0.84 g, 2.70
m m ol, 45 %yield)a spale yello w oiland Z･44(0.83 g,. 2.6 6m mol, 44 %yield)a scolorle ss
crystals. E
･44:IR(n e at)vm a x:783, 820, 874, 951, 1 038, 1148, 122 6, 1336, 15 97, 1 690, 1719
c m
･1;1H･ NM R(40 M Hz, C D C13)8 2.1 7(3 H,a, eF=1.2 H21), 2.95(3 H, s),3.6 3(3H, s), 4.36(2 H, 良),
5.69(1H, q, ej=1.2 Hz),7.42(1H,dd, ej=1.0, 8.1 Hz), 7.5117.55(1 H, m), 7.67(1 H,dt, eF=1.8, 6.0
Hz),7.98(1H, dd, eF=1.7, 7.6 Hz), 10.2 8(1H, S);13C- 湖 (10 M Hz, CI)C13)8 17.1, 37,8, 5 1.2,
58.9, 119.5, 128.9, 129.1, 131.7, 134.6, 134.7, 139.5, 151.4, 165.9, 189.6;E R M S
-E SI(a/z):[M 十
Na]･ c alcd fo rC14H17N NaO5S 334.0725,
.
fo u nd, 334.0700. Z･44: m p90oC,
'
IR(n e at)vm ax･'7 83,
822, 860, 963, 1036, 1 14 4, 1203, 1236, 1333,15 9 7, 1693, 1715c m
-1
,
' 1計 N M R(400M Hz, C D C13)
8 1.96(3fI, a, eF=1.2 Hz), 2.96(3H, s), 3.60(3 H, s), 4.78(1Ⅰ壬, bs), 5.40(1H, bs), 5.70(1H, d,
6 3
eF=0.7 Hz), 7.45-7.52(2H, m), 7.62(1 H, add, eF=1.7, 7･6, 7･8 Hz), 7･98(1 H, dd, ej=1･7, 7･6 Hz),
10.39(1 H, s); 13C･ N M R(100 M Hz, CD C13)822.9, 36･2, 50.1, 51･3, 12 0･5, 127･3, 128･6, 129･6,
-
134.2, 135.1, 140.3, 151.7, 165.9, 189.4H R M S
･E SI(m/z):[M ＋ Na]' c alcd fo rC14E17N NaO5S
334.0725,
' fo u nd
,
334.0774.
E thyl∽ ･ 4-(2- fom yl･1 H･indol･1･yl)･3
･
m ethyl
･2･bute n o ate(E -45)a nd Z･45
暖軒HO ･ Br -ヂ
p,-,co2Et
4 1 EP･1 2 歳｡2E. ･ぷ七c｡2Et
To a solutio n of 41(2.18冒, 15.00m m ol)in D M F(20mL), K2C O3(2･49冒, 18･00m m ol, 1･2 eq･)
a nd E Gmixtu re of 12(4.66 g, 22.50 m m ol, 1.5 eq.) w e r e added at OoC u nde r nitr oge n
atm o sphe r e･ Afte rthe addit o n ofthe r e age nts w a s c o mpleted, the ic e
･ w aLte r bath w a s
r e m o v ed a nd stir red for12 hr. T he r e a ctio n w a squ e n ched withw ate r, e xtracted with AcOEt･
T he o rg anic e xtra ct w a s w a shed with w ate r a nd s atu rated aqu e o u sNaCIsubsequ e ntly･ dried
o v erMgS O4 a nd fi1te red･ T he e xtr a ct w a s c o n c e ntr ated l
'
n V B C U O a ndthe r e sidu e w a spu riaed
by c olu m n chr o m atogr aphy o n silic agel(He x a n e/AcO Et= 1/0 the n96/4)to giv ea-45(1･50g,
5.52 m m ol, 37 %yield)a s c ol rle s s crystals a nd a-45(1.47冒, 5.40 m m ol, 36 %yield)a spale
yello w oil. E
-45: m p88oC;IR(n e at)vm a x:732, 741,752, 800, 860, 1044, 115, 1143, 1213,1 319,
1463,1615, 1660,1714c m
･1;1H - N M R(400 MHz, CI)C13)8 1.19(3 H, t, ej=7.1 Hz), 2.21(3 H, a,
ej=0.7 Hz),4.06(2 H, q, eF=7.1 Hz),5.10(1H,a, eF=1.2 Ⅰ転),5.2 4(2 H,d, ej=1.0 Hz),7･2 0(1 H,dad,
eF O.7
,
6.8, 7.8 Hz), 7.2 8(1 H, dd, ej=1.0, 8.5 Hz),7.33(1H, d, ej=1.0 H2:),7.41(1 H, ddd, ej=1.2,
7.1
,
8.3 Hz),7.76(1H,dt, ej=1.0, 8.1 Hz),9.86(1 H, s);13C･ N M R(100 M Hz, C D C13)8 14.2, 16.7,
51.2
,
59.8
,
110.5
,
114.8
,
118.4, 121.4, 123.5, 126.3, 127.4, 135.0, 140.3, 153.9, 166.1, 182･4;
H R M SIE SI(a/z):[M ＋ Na]十 c alcd fo rC16H17NNaO3294.1106,
' fou nd
,
2 94.1115. Z･4 5:IR(n e at)
vm ax:736, 753, 807, 1044, 1146, 1211, 1353, 1373, 1463, 1614, 16 66, 1706c m
●1
,
' 1H･ N M R
(400 M H2:, CI)C13)8 1.35(3 H, t, e>=7.1 Hz), 1.47(3H,a, ej=0.7 Hz),4.26(2 H, q, eF=7.1 Hz), 5.85
(1H, a, ej=1.5 Hz),6.00(2 H, s), 7.17･7.21(1H, m)7.30(1H, s), 7.39･7.40(1 H, m), 7.74(1 H, dd,
ej=0.7
,
8.1 Hz), 9.90(1 H, s); 13C･ N M R(100 M Hz, C D CIB)814.3, 20.9, 45.2, 60.0, 110.9, 117.6,
118.1
,
12 1.2
,
123.2, 12 6.2, 127.2, 1 3 5. , 140.7, 155.0, 166.0, 18 2.6;H RM S- E SI(m/z):[M ＋ N a]'
c alcd fo rC16H17N NaO3294.1106,
'
fo u nd, 294.115.
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r惑
Ethyl(2一か4･(21for myl11 H･p yT rOl11･yl)･31 m ethyl 廿bute n o ate(2-47)a nd E･47
孟H ･ Br - ヂrlc o2Et
4 6 EjZ･1 2
匙.2Et ･ &Lco2Et
E･47 Z･47
To a solution ofpyr role
･2･ c a rb al dehyde46(3.33g, 35,00m m ol)in D M F(33mL), K2C OB(5.80
g, 42.00 m m ol, 1.2 eq.)a nd E/2 miⅩtu r e of 12(10.87冒, 52.50 m m ol,1.5 eq.)w e r e added atOoC
u nder nitr oge n atm ospher e. Afte rthe ad dit o n ofthe r e age nts w a s co mpleted, theic e
･
w ate r
bath w a s re m o v ed a nd stir red for25 hr. The r e a ctio n w a squ e n ched with w ate r, e xtra cted
with AcO Et. The o rg anic e xtr a ct w a s w a shed with w ate r a nd s atu r ated aqu e o u sNaCI
subsequ e ntly, dried over MgS O4 a nd fi1te red. T he extr a ct w a sco ncentr ated 1
'
D 帽 C UO a ndthe
r e sidu e w as puri 丘ed by colu m nchro ma七ography o n silic agel(He x a n e/AcO Et= 1/0the n93/7)
togive a-47(2,99冒, 13,51m m ol, 39% yield)a s c ol rle s s crystals a nd a-47(2.66g, 12.04 m m ol,
34 %yield)a scolo rle s s oil. E 4 7: mp 46oC;IR(n e at)vm ax:749, 850, 1040, 1150, 12 23, 1321,
1408
,
1480, 1654, 17 09 c m
･1;1H･ N M R(400 M Hz, C D C13)8 1.24(3 H, t, eF=7.3 Hz), 2.16(3H, a,
tj=0.7 Hz), 4.ll(2 H, q, eF=7.1 Hz),4.50(2 H, a, ej=0.7 Hz), 5.14(1 H,a, eF=1.5Hz),6.30(1H,dd,
ej=2.4, 3.9 Hz), 6.89･6.91(1H, m), 6.98(1H, d d, ej=1.7, 3.9 Hz), 9.53(1 H, a, ej=1.2 Hz);
13C･ N M R(100 M Hz, CI)GIS)814.2, 16.6, 54.9, 59.8, 1 10.2, 115.2, 124.7, 131.3, 13 1.4, 154.1,
166.0, 179.2;H R M S- E SI(a/z):[M ＋ Na]＋ c alcd fo rC12H15N NaO3 24 .0950;fo u nd, 24410952･
Z･47:IR(n e at)vm a x:7 48, 850, 1040,1079,1146,1213,1319, 1369,1409,1478,1657,1710c m
'l;
1H･ N M R(400 M Hz, CD C13)81.31(3 H, t, eF=7.1 鮎),1.62(3H,a., eF=1.0Hz),4.20(2H, q, eF=7･1
Hz),5.68(2 H, s), 5.8 1(1E,dd, ej=1.5, 2.7 Hz),6.26(1 H,dd, eF2.4,3.9 Hz),6.93(1H,dd, ej=1･7,
3.9 Hz),6.98(1 H, s), 9.56(1H, a, eF=0.7 Hz);13CI NM R(10 0MHz, CI)C13)6 14.3,21･3, 48.7, 60.I,
110.3, 118.1, 124.5, 131.7, 132.0, 154.0, 165.8, 179,5: H R M S
･E SI(m/z):[M ＋ Na]' c alcd fo r
C12H15N NaO32 4.0950,
'
fou nd,244.0935.
Ethyl(2jか4
･(5･fo r myl･4･ m ethyl･1 H･i mi da z ol
･1･yか3･ m ethyl 廿bute n o ate(E･49) anda-49
&H
48
Br 〈ヂ
｢
一｢
CO2Et
EjZ･12
救 .2Et ･ 救
E_49 Z･49
&Lco2Et
T. a s olutio n of 4･ m ethyl･5･imida z ole ca rbo x aldehyde 48(4.7 1g, 42.73m m ol)in D M F(90 mL),
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K2CO3(7こ09g, 51.27 m m ol, 1･2 eq･)a nd E Gmixtu re of12(13･27g, 64･09m m ol, 1･5 eq･) w e r e
added atOoC u nde r nitr oge n atm o sphe r e･ Afte rthe addit on ofthe r e age nts w a s c o mpleted,
theic e･ w aterbathw as r em o v ed a nd stirr ed for24 hr･ T he r eactio n w a squ e n ched with w ate r,
e xtra cted with AcO Et. The orga nic e xtr a ct w a s w a shed with w ate r a nd s atu rated aqu e o u s
NaCIs ubs equ e ntly, driedov e rMgS O4 a nd flter ed･ T he e xtra ct w a s co n c e ntr atedl
'
n 帽 CUO and
the r esidu e w a spuri fied by colu m n chr o matogr aphy o n N H silica gel(He x a n e/AcOEt
= 1/0
the n 4/6)to giv e E･49(3･53冒, 14･95m m ol, 35 %yield)a spale yello w oila nd Z
･49(3･34 ど,
14.14 m m ol, 33 %yield)as pale yello w oil. E
･49:IR(n e at)vm a x:849, 1047, 1 144, 1216, 13 12,
1353,1499, 1660,1713c m
･1;1Ⅱ･ N M R(400 M Hz, C D C18)8 1･ .25(3 H, t, ej=7･1 H z),2･18(3 H･ a,
㌔=o.7 Hz),2.54(3 H, s), 4.12(1H, q, ej=7･1Hz),4･9 2(2H, S), 5･23(1H, m), 7･53(1 H, s), 9･8 1(1 H,
d
,
eFO.7 Hz);13C･ N M R(100 M Hz, CI)C13)8 13･4, 14･3, 16.7, 52･8, 60･0, 115･9, 126･2, 142･5,
152.4
,
153.3, 165.8, 178.4,
･ H R M S･E SI(m/z):[M ＋ H]＋ c alcd for C12H17N2032 37･1239;fo u nd,
237.1211. Z･49:I R(n e at) vm ax:855, 1 050, 1147, 1230, 1352, 1374, 1660, 1707c m
●1; 1H･ N M R
(400 M Hz, C D C18)8 1.31(3 H, t, eF:7･1 =z),1･69(3=, a, ej=1･5 Hz), 2･52(3H, s), 4･21(2H, q,
ef:7.1 Hz), 5.60(2 H, s), 5.84･5.86(1 H, m), 7･61(1 H, s), 9･85(1 H, a, eF
=0･5 Hz); 13C･ N M R
(100 M Hz, CD C18)813.4, 14.3, 21.5, 46.8, 60.3, 119･1, 126･7, 142･7, 151･8, 153･1, 165･6, 178･6;
H R M S- ESI(a/z):[M ＋ H】＋ calcd fo rC12H17N乏03 237.1239;fo u nd, 237･1227･
M ethyl (3･ m ethyl･ll[(41 m ethylphe nyl)sul fo nyd
･4･ o X o･1,2,3,4･tetr ahydr oquin oh
･ 3･yla cetate
(50)
鐙 ｡2Me 或
ど.42 50
02Me
To a s u spe n sio n of E
-42 (3 10･O m g, 0･80 m m ol) a nd 3･be n zyl･5･(2･hydr o xyethyl)
･4
･
m ethylthiaz oliu m chlo ride(64.7 m g, 0.24 m m ol, 0･30eq･)in tBuO H(6･2 mL), triethyla min e
(112pL, 0.80m m ol, 1.0 eq.)w a s added aLt rttinder argo n atm o sphe r e･ Afte r stir r ed at 70
oC fo r
70 hr, w ate r w a s added, e xtr a cted with AcO Et･ T he o rga nic e xtr a ct w a s w a shed with w ate r
a nd s atu r ated aqtle O u SNaCIsubs equ e ntly, dried o v e r
r MgS O4 a nd 丘1te red･ The e xtr a ct w a s
c o n c e n七r ated 血 帽 C U O a ndthe r e sidu e w a spu ri丘ed by c olu m n chr o m atogr aphy o n silica gel
(He x a n erEt20= 98/2the n85/15)to give 50(282.1 m g, 0.7 2 8m m ol, 91 %yield)aLS Pale yello w
oil:IR(n e at) vm a x: 753, 885, 10 42, 1078, 1161, 1203, 1351, 14 78, 159, 1687, 17 3 4c m
●1;
･H･ N M R(400 M Hz, C D C13)81.36(3 H, s), 2.43(3 H, s), 2.5 5(1Ⅱ, a, eF16･6 Hz), 3･03(1H, d,
ej=16.6 Hz),3.66(3 H, s), 4.26(2 H,a, ej=1･5 Hz),7･09
･7･13(1 H, m), 7･33･7･35(2H, m), 7･4 2(1H,
da d, ej=1.7, 7,3, 8.6 Hz),7.54(1 H, d, eF=8･3 Hz),7･79
･7･82(2H, m), 8･02(1H, dd, ej=1･7, 7･8 Hz);
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13C･ N M R(100 M Hz, C D C13)8 20.7, 21.6, 39.2, 44.8, 51.8, 54.7, 118.7, 122.1, 123,5, 126.7, 129.1,
130.
,
134.4
,
137,2
,
142.1
,
144.3, 171.0, 195.3,
'
H R M S-E SI(a/z): [M ＋ Na]＋ calcd fo上
C20H21N NaO5S 410.1038;fo u nd, 410.106.
【3･ M etho xy･ 4･ o X o･ 1I(tolu e ne ･4･ 8t1lfo nyl)･1,2,3,4･tetr ahydr o･quin olin 甘yd･ a c etic a cid m ethyl
e 昏te r(51)
O
qH
c
e
o2”e
4 3
1qh
一 ク`
○
N
Ts
O Me
C O2Me
51
To a su spe n sio n of 43(21,7 m g, 0.053 m m ol) a nd 3-be nzyl･5-(2･hydr o xyethyl)･4
-
m ethylthia z oliu m chlo ride(14.3 m g, 0.053m m ol, 1.0 eq.)in tBuO H(0.3 mL), triethylamin e
(7.4LIL, 0.053m m ol, 1.0 eq.)w a s added atrt u nde r a rgo n atm o sphe r e. A 鮎r w o r m ed at70oC
fo r22hr
,
the r e a ctio n w a squ e n ched with aqu e o u sI N IICl, e xtr a cted with AcO Et. T he o rga･nic
e xtr a ct w a sdried o v e rNa2S O4 a nd 色1te red. T he extra ct w as c o n c e ntr ated l
'
n v a c u o a ndthe
r e sidu e w a spuri fied by c olu m n chro m atogr aphy o n silic agel(He x a n e/AcO Et= 3/1)togiv e51
(7.4 m g, 0.018m m ol, 34 %yield)a syello w oil:IR(n e at)vn a x: 1005, 1040, 1089, 1 166, 129,
1351, 1405,1460, 1479, 1574, 1599, 1693,1738, 22 57, 2952 c m
･1;1H･ N M R(400M Hz, C D C13)8
2.36(3H, s), 2.82(1H, d, 恭15.6 Hz), 2.9713.13(4 H, m), 3.71(3 H, s), 4.11･4.19(2Ⅱ, m),
4.92･5.06(1H, m), 7.0 917.27(3 H, m),7.4317.51(1 H, m), 7.72･7.99(4H, m);13C･ N M R(100 M Hz,
C D C13)8 21.5, 34.0, 51.3, 52.0, 53.7,75.4, 120.7, 122.0, 124.0, 127.8, 129.1, 129.2, 135･0, 136.3,
142.0
,
143.9, 1 7 0.1, 188.9;H R M S･FA B(a/z):[M 十 H]' calcd fo rC20‡i22N O6S 404.1168;fou nd,
404.1157.
Methyl[計 m ethyl 十(m ethan e sul fo nyl)-4･ o X o･1,2,3,4
･tetr ahydr oquin olin
I3･yl]a c etate(52)
故 o2Me
Z･4 4
&co2Me
5 2
To a su spe n sio n of Z
-44 (311.4 m g, 1.00 m m ol) a nd 3･be n zyl･5-(2-hydro xyethyl)･4
･
m ethylthia z oliu m chlo ride(80.9 m g, 0.30m m ol, 0.30eq･)in t
･BuO H(6･2 mL), triethylami he
(139ト心 1.00m m ol, 1.0 eq.) w a s added at rt u nde ra rgon atm o sphe r e･ Afte rbeing stirr ed at
70oC fo r16 hr, w ate r w a s added, e xtra cted with AcO Et. T he o rga nic extract w a s w a shed with
67
w ate r a也d s atu r ated aqu e ou sNaCIsubs equ e ntly, d ried o v e rMgS O4 a ndfilte red･ T he e xtr a ct
w a s c o n c e ntrated1
'
B Va C uO a nd the re sidu e w a spuri fied by c olu m n chr o m atogr aphy o n silic a
gel(Hex a n erEt20= 9･8/2the n73/27)to giv e52(301. m g, 0.967m m ol, 97% yield)a scolo rle s s
oil:IR(n e at)v m ax: 756, 777, 888, 962, l l.53, 1203, 1346, 1457, 1479, 1600, 1685, 1732 c m
'1;
1H･ N M R(400 M Hz, C D C13)8 1.34(3H, a), 2.5 2(1H,d, ej=16.6Hz),3.02(1H,d, ej=16.6 Hz),3.18
(3 H, a), 3.66(3H, a), 4.10(1 H, a, ej=12.7 Hz), 4.19(1H, a, ej=12.7 Hz), 7.17･7.21(1 H, m), 7.55
(1H, dad, eF=1.7, 7.3, 8.6 Hz), 7.67(1 H, d, eF=8.5 Hz), 8.09(1 H, dd, ej=1.7, 7.8 Hz); 13C･ N M R
(100 M H2;, CI)C13)820.5, 39.2, 39.4, 44.6, 51.9, 53.9, 118.1, 122.0, 123.6, 129.5, 134.8, 142.1,
171.0, 195.7;H R M S･E SI(a/z):[M ＋ Na]' c a.led fo rC14H17N NaO5S 334.0725;fou nd, 334.0763.
Ethyl(21 m ethyl･1･ o X o･2,3･dihydr o･1 H･pyr rolo[1,2
･
a]indol･2･yDa cetate(53)
A}co2Et ､モ§. # N 5 3 C O2Et
To a s u spe n sio n of a
-45(135.7 m g, 0.50 m m ol) a nd 3･ ethyl
･5･(2･hydr o xyethyl)14
･
m ethyl th ia z ohu mbr omi de(37.8 m g, 0.15m m ol, 0.30eq.)in 2･BuOH(2.7 mL), triethyla min e
(69.7 pL, 0.50m m ol, 1.0 eq.)w a s added atrtu nde r a rgo n atm o sphe r e. Afte r w o r m ed atlOOoC
fo r2 4hr, w ate r w a s added, e xtr a cted with AcO Et. The o rga nic extr a ct w a s w a shed withw ater
a nd 8atu ra七ed aqu e o u sNaCIs ubs equ e ntly, d ried o v er MgS O4 a nd filte red. The extra ct w as
co n centrated 1
'
n 帽 C Z) 0 a ndthe r e sidu e w as puri 丘ed by colu m n chr om atogr aphy o n silic agel
(Hexa n e仏 cO Et= 1/0the n 96/4)to giv e53(118.6 m g, 0.437 m m ol, 87 % yield)a scolorle ss
c rystals: mp 61oC;IR(n e at)vm ax: 7 46, 804, 999, 1142, 1160, 1190, 1233, 1317, 1343, 1374,
1537
,
1 709c m･1;1H･ N M R(40M Hz, C D C13)8 1.15(3 H, t, ej=7.1 Hz),1.43(3 H, s), 2.77(1H, a,
ej=16.8H2;),2.89(1H,d, ej=16.8Hz),4.08(2Ⅰもq, ef=7.1 Hz),4.29(1 E, a, ej=11.0 Hz),4.50(1 H,d,
ej=11.0H2:), 7.06(1H,a, e声0.7Hz), 7.18(1H, dad, 亡声1.2, 6.6, 8.3 Ⅱz), 7.34･7.42(2H, m), 7.77
(1H, dt, ej=1.0, 7.3 Hz),
' 13C･ N M R(10M Ez, C D C13)8 14.0, 23.9, 40.8, 50.9, 52.5, 60.8, 9 9.8,
110.4, 121.3, 124.0, 125.0, 132.0, 134.0, 135.1, 170.6,
'
H R M S･E SI(a/z):[M ＋ Na]＋ calcd fo r
C16H17N NaO3 2 9 4▲1106;fo und, 294.1125.
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Ethyl(2･ m ethyl,l･ o Xo ･2,3･dihydr o･1 H-p yr r o止zin廿yl)a c etate(54)
&Lco2
1
Et
Z-47
# co2Et
54
To a s u spe n sio n of Z 47(221.3 m g, 1.00 m m ol) and 3･ ethyl･5･(21hydr o xyethyl)･4
･
m ethylthia z oliu mbr o mide(75.7 mg, 0.30m m ol, 0.30eq.)in 21 Bt10 H(4.4 mL), triethylamin e
(139pL,1.00m m ol, 1.0 eq,)w a s added atrt u nde r a rgo n atm o sphe r e. A 洗e r w o r m ed atlOOoC
for72hr, w ate r was added, extra cted withAcOEt. The o rga nic e xtr a ctw a s w a shed with w ate r
a nd saturated aqu e o u sNaCIsubs equ e ntly, d ried o v erMgS O4 a nd 丘1七e red. T he e x七r a c七 w a s
c o n c e ntr ated l
'
D V B C ロO a nd the r esidtl e W a sPuri 丘ed by c olu m n chro m atogr aphy o n silicagel
(He x a n e仏 cO Et= 1ノOthe n9/1)togiv e54(1弧 6 mg, 0.816m m ol, 82% yield)a spale yello w oil:
IR(n e at)vm ax: 739, 1024, 1057, 1186, 1309, 136 4, 1527, 1693, 1728c m
･1;1H･ N M R(40 0M Hz,
c D C13)81.18(3 H,t, ej=7.1 Hz), 1.37(3 H, s), 2.69(1H,a, eF=16.3 Ez), 2.76(1H,a, ej=16,6 Hz),
4.09(2 H,bq, ej=1.2, 7.1 Hz), 4.12(1H, a, ej=12.2 Hz), 4.44(1H, d, ej:l l.7 Hz),6.54(1 H, dd,
ej=2.4, 4.1 Hz),6.77(1H, dd, eF=0.5, 4.1 H z),7.01(1H,dd, eF=0.7, 1.2Hz);13C･ N M R(100 M Hz,
C D C18)8 14.0, 23.6, 40,7, 50.9, 54.5, 6 0.7, 108.4, 116.9, 122.7, 130.7, 170･8, 192･5;H R M S･E SI
(m/z):[M ＋ Na]＋ c alcd forC12Ⅱ15N NaO324 4.0960;fo u nd, 244.0960.
Ethyl(1,6･dim ethyl･7･ o X o･6,7･dihydro･5 H
･
p yr rolo[1,2･di mi da z ol･6･yl)acetate(55)
○
&Lco2Et
Z･49
N
も /
N
55
C O2Et
To a s u spe n sio n of Z
-49(354. m g, 1.50 m m ol) a nd 3･ben zy1･5･(2-hydr o xyethyl)
-4
･ m ethylthia z oliu m chlo ride(121.4 m g, 0.4 5m m ol, 0･30eq･)in tBuO H(7･O mL),triethylamin e
(209LIL, 1.50 m m ol, 1.0 eq.)w a s added at rtu nde r a rgo n atm o sphe r e･ After w o rm ed at80
oC
fo r36 hr, w ate r w a s added, e xtr a cted with AcOEt･ The o rga nic e xtr a ct w a s w a shed with w ate r
a nd s atur ated aqu e o u sNaCIsubsequ e ntly, dried o v e rMgS O4 a nd f1te r ed･ The e xtr a ct w a s
c o n c e ntrated jn 招 C U O a nd the r e sid.u e w as pu rified by c olu m n chro m atography on N Hsilic a
gel(He x a n e/AcO Et= 1/0the n4/6)to giv e55(322･5 m g, 1･37m m ol, 91 %yield)a spale yello w
crystals: mp 9 7oC;IR(n e at)v m ax: 835, 847, 920, 1032, 11 08, 1187, 1 22 6, 1240, 1315, 1 34 5,
1368, 140 2, 1 572, 1705, 1 728c m
･1;1H- N MR(400M Ez, C D C13)81･20(3 H, t, ej=7･1 Hz), 1･36
69
(3 H, s), 2.4 5(3 H, s), 2.66(1 H,d, eF=16.8 Hz), 2.82(1H, a, eF 16.8 Hz), 4.09(1H, a, ej=11･7 Hz),
4.10(2 H, q, ej=7.3 Ⅱz),4.41(1 H,a, ej=11.7 Hz), 7.57(1 H, s),
' 1 8C･ N M R(400 M Hz, C D C13)8 13･9,
14.0
,
23.9
,
40.4
,
52.3
,
52.5
,
60.9
,
127. , 13 4.8, 140.7, 170.5, 190.7,
' H R M S･ E SI(a/z):[M ＋ H】＋
calcd forC12H17N203237.1239;fo u nd, 237.1219.
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Experim e nts co n c e rningChapte r2
(虜･27･([(T ri flu o ro m ethyl)s ulfo nyl]dxyl･1,1■･b inaphthth ale n甘 yl tri Au o r o m eth an e sul fo n ate
(57)
!戸一
′
も ､
♂ ;
戸
も ゝ
､弓§
′∠ク
､
qQ I
.4
O H
O H
ク′
もさ､
#
§ゝ
A
一亡〆
､
qQt
.`ク
56 57
O Tf
O Tf
To a s u spen sio n of(▲針BI N O L 56(8.59g, 30m m ol)in C H2C12(55mL), p yri din e(7.2 8mIJ, 90
m m ol
,
3.0 eq.)a ndtri 皿ic a nhyd ride(19.75 g, 70m m ol, 2.34 eq.)w e r e ad ded dr opwise atOoC
u nde r nitroge n atm o sphe r e. A 氏e rthe addit o n ofthe r e age n七s w a s co mpleted, theice
･
w ate r
bath w a s re m o v ed a nd stir r ed for19 hr. T he Te a,ctio n mixttl re W a sPa ss edtllr O ughsihcagel
sho rt colu m n(He x a n e/ C H2Cl2=1/1), c o n c e ntr ated l
'
n v;B C u OtOgiv e57(1 6.4 2g, 29.83m mol,
99 %yield)a s c ol rle s s crystals‥ 1H･ NM R(400 M Hz, CI)C13)8 7.25(2E,d, ej=6･6 Hz), 714 1(2H,
dad
,
ej=1.2, 6.4, 9.0 Ⅱz),7.59(2H, dad, ej=1.2, 8.3, 9.0 Hz), 7.61(2H,d, ej=9･O Hz), 8･01(2 Ⅱ, a,
㌔=8.3 Hz),8.14(2 H,a, ej=9.0 Hz), 5 2)
( 舟2.･Ⅱydr o xy-1,1
-
･bin aph thale n
･2･yltri 且u o rom etha n e sul fo n ate(56)
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To a su spe n sio n of(A-BIN O L 56(10.00冒, 34･93m m ol)in C H2C12(140 mL), 2,4,6
･
c ollidne
(4.62m L, 34.93m m ol, 1.0 eq.)a nd Nphe nyltri nu o ro m eth an e s ulfoni mi de(12･48g, 34･93
m m ol
,
1.0 eq.) w e re added at rt. Afte r w o r m ed at40
oC fo r1 4hr, the re a ction mixtu re w as
c o oled to rt and c o n c e ntr ated 1
'
LZ trB C U O at 40oC. The r e sidu e w a spllrified by colu mn
chro m atogr aphy on silic agel(He x a n e/AcO Et= 1/0 the n1 5/85)togive 59(10･9 8g, 26･24m m ol,
69 % yield)a sbr ow n oil: 1王i
- N M R(400 M Hz, CD C13)84･96(1 H,bs), 7･00(1H, a, LF=8･3 Hz),
7.2 2･7.35(3 H
,
m), 7.4 1-7.4 2(2H, m), 7.55･7.59(2H, m), 7･86(1H, a, ej=8･O Hz), 7･94(1E, a,
eF 9.0 Hz), 7.99(1H, a, LF=8.3 Hz),8,04(1E,a, ej=9.0Hz). 5 3)
7 1
(舟2--P he nyl･1,1
r
･bin aphth ale n
･2･ o1(60)
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To the s u spe n sio n of 59(6.98g, 16.67 m m ol)a nd N iC12(dp pe)(176.0 m g, 0.334m m ol, 0.02 eq.)
in diethylOthe r(60 mL), phe nylmagn e siu mbr omi de(1.O M in▲T H F, 67.0 mL, 66.70m m ol, 4.0
eq.)w as added dr opwise atrtll nder nitr oge n atm o sphe r e. Afte r r enu x ed fo r1 hr,the r e a ctio n
w a squ e n ched with s atu r ated aqu e ou sN H4Cl, extr a cted with Et20. T he o rga nic e xtr a ct w a s
w a shed with s atu r ated aqu e o u sN H4Cla nd w ate r s ubs equ e ntly, dried o v e rMgS O4 a nd
filte r ed. The e xtr a ct w a s c o n c e ntrated 1
'
n 帽 C U O a ndthe re sidu e w a spu rifi ed by c olu m n
chr o m atogr aphy o n silic a gel (He x a n e/AcO E七= 1/0 the n 95/5) a nd N H silic a gel
(He x a n e仏 cO Et= 1/0 比 e n 6/4)to 由v e 60(3.97冒, ll.47 m m ol, 69% yield) a s c ol rless
a m o rpho u spo wde r: 1H
･ N M R(4 0 M Hz, C D C13)8 4.83(1H, bs), 7.00･7.13(7H, m), 7.17-7.33
(4H, m), 7.47･7 .5 1(1 H, m),7.68(1H, a, ej=8.3 Hz), 7.75(1 H, d, ej=8.8 Hz), 7.96(1 H, d, ej=8.3
Hz),8.05(1 H, a, eF=8.5 Hz). 5 3)
(b16･ N itr o･27･phe nyl･1,1-･bin aphth ale n-2-o1(61)
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To the s olutio n of60(346.4 m g, 1.0 0m m ol)in Et20(9.5 mL), aqu e o u sH N O3(60%, 76uL, 1.00
m m ol
,
1.0 eq.) w a s added at - 10oC u nde r nitr oge n atm o sphe r e. Afte r stir r ed fo rlhr atOoC,
the re a ctio n w as qu e n ched with satu rated aqu eo us NaliCO3, e xtr acted with Et20, The
o rganic e xtract w as w ashed with w ate r a nd s atu r ated aqu e ou s NaCIsubsequ ently, dried ov e r
MgS O4 a nd fi1te red. The e xtract w as c o n c e ntr ated 1
'
n 帽 C u O andthe residu e w as pu rified by
colu m n chro m atography o n silica gel(He xane/AcOEt= 1/0 the n9/1)togive61(395.7 m g, 1.0 0
m m ol, 100% yield) a syello w crystals: m p 96oC,
' I R(K Br)vm a x: 1637･, 1654, 16 8 5, 17 3 5, 34 3
c m
･1
,
･ 1H･ N M R(400 M Hz, C D C13)8 5.6 4(1H, s), 7.00･7.09(5Ⅰも m),7.14(1H,a, eF=9.2 H z), 7.22
(1H, d, ej=8.6 Hz), 7.2717.36(2H, m), 7.51(1H, dd, ej=6.6, 8A Hz), 7.65(1H, a, 亡声8.4 Hz),
7.89-7.92(2 H, m), 7.97(1 H, a, ej=8.6 Hz), 8.16(1H, a, ej=8.3 Hz), 8.68(1H, s),
' 1 3C- N M R
72
(100 M H2;, C D C13)8, 118.6, 119.5, 120.1, 125.0, 125.6, 126.2, 126.7, 126.8, 127.1, 127.3, 127.6,
127.9, 128.4, 128,.5, 128.6, 130.1, 132.7, 133. , 136.9, 140.3, 142.0, 143.6, 154.5;HRM S
･FA B
(a/z):[M ＋ H]十 calcd fo rC26H17NO3
.
391. 208;fo u nd
,
391. 213;h]20D ＋6.4(1.02, C H C18).
(.卦6･Br o m o･ 2T･phe nyl･1,1
l
･bin aph 地.ale n廿 o1(63)
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To the solutio n of 60(3.74g, 10.80m m ol)in MeC N(75mL), N B S(2･02 g, 11･34 m m ol, 1･05
eq.) w a s added at - 45oC u nde r nitr oge natm o sphe r e･ Afte rgradu ally w o r m edtoO
oC fo r26hr
,
the r e a ctio n w a squ e n ched with w ater, e xtr a cted with AcO Et･ The orga nic e xtra ct w a s w a shed
with w ate r a nd satu r ated aqu e o u sNaCIs ubs equ e ntly, d ried ov e rMgS O4 a nd fllte r ed･ The
extr a ct w a s co n c e ntr atedl
'
n T7a C u O a ndthe re sidu e w a spu rified by colu m n chr o m atogr aphy o n
silic agel(He x a n e/AcO Et= 1/0the n97/3)to give 63(3･30g, 7･75m m ol, 72% yield)a spale
yello w a m o rphotl SPO Wder･
'
m p 85oC,
'
IR(E Br)vm a x:763,820,874, 934, 104 5, 1242, 1373,149 4,
1588, 1731c m
･1;1H･ N M R(400 MHz, CI)C18)8 4,89(1H,bs), 6･95(1Ⅱ, d, tF=9･O Hz),7･03
･7･11
(5H, m), 7. 14(1 H,d, ej=8.8 Hz), 7.23
-7･26(2 =, m),7･33(1H,dad, eF=12･0, 6･8, 1･2 Ez),7･51(1H,
dad, ej=8.1, 6.8, 1,2 Hz),7.66(1H, a, ㌔:9･O Hz),7･68(1H,a, eF 8･3 馳),7･90(1 H, a, eF=2･O Hz),
7.97(1H,a, ej=8.1 Hz),8.07(1 H,a, eF 8.5liz);13C
- N M R(100 M Hz, C D C13)8, 117･0, 118･0,118･3,
126.0, 126.5, 126.8, 127･1, 127･3, 127･8, 128･3, 1 28･5, 128･6, 1 28･9, 129･6, 129･79, 129･84,130･0,
132.6, 132.9, 133.2, 140.6, 141.7, 151.3; E R M S
･F A B(a/z)‥[M ＋ fI]＋ c alcd fo r C26H170 Br
424.0463;fo u nd, 424.0498;[α]20D - 48.1(1.01, C ⅡC13)I
( 卦6･ Bro m o- 3･ nitr o･2,･phenyl-1,1T･bin aph thale n廿 o1(64)
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T. the s olutio n ｡f6 3(1.30ど, 3.07m m ol)in CモⅠ2C12(5.2 mL), aqu eou sH N O3(35%, 0･82 mL,
3.68m m ol, 1.2 eq.) w a s added at rt u nde r nitr oge n atm ospher e･ Afte r w o r m ed at 40
oC fo r
24hr
,
hepta n e(2 4m L)w a s added a ndthe crystals w e r e c olle ctedbyfiltr atio nto giv e6 4(1･32
73
g, 2.81 m m ol, 92% yield)a s o r a.nee crystals: mp 294oC;IR(K Br)vm a x: 762, 82, 938, 1066,
1192,1313,1353, 1443, 1489, 1520, 1598,1622c m
･1;1H･ N M R(400 M Hz, C D C13)8 7.01(1H,a,
eF 9.1 liz),7.0 4･7.08(3 H, m), 7.13･7.16(3 H, m), 7.33(1 H,dad, ej=1.2,6.8, 8.3 Hz),7.38(1H,dd,
ej=2.0
,
9.O Hz), 7.50(1 H,dad, eF l.0, 6.8, 8.1 Hz),7.66 (1 H, a, ej=8.5 Hz),7.99(1 H,d, e> 8.5 Hz),
8.00(1H,a, ej=2.0 Hz),8.07(1 H,d, 亡f=8.3 Hz), 8.67(1 H, s), 10.13(1H, s),
' 13C･ NM R(100 M Hz,
C DC13)8, 119.2, 124.9, 125. , 12 5.7, 126.1, 12 6.9, 126.96, 127.02, 127.2, 1 27.7, 128.3, 128.4,
128.7
, 129.1, 131.6, 132.3, 132.9, 134.0, 134.6, 136.4, 140.8, 141.3, 147.5;E R M S
･F A B(m/z):
【M ＋ H】＋ c alcd fo rC26H1603N Br469.0313,･ fou nd, 469.0297;【α]2 0D ＋7.1(0.77, C H C13).
(一針0(61 Br o m o･3･ nitr o･2T･phe nyl-l,1しbin aph th ale n-2･yl)dim ethylthioca rba m ate(65)
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To a s olutio n of6 4(0.9 7g, 2.07m m ol)in I)M F(10mL), D A B C O(0.46g, 4.14m m ol, 2.0 eq.)
a nd N N･ dim ethylthio ca rba m oyl chlo ride (0.51 g, 4.14 m m ol, 2.0 eq.) w e r e added atOoC
u nde r nitr oge n atm o sphe r e. A 洗e rthe addit o n ofthe r e age nts w a s c o mpleted, theic e
･
w ate r
bath w a s r e m o v ed a nd stirr ed fo r24 hr. W ate r(20m L)w a s ad ded a ndpr e cipitated c rystals
w e r e colle cted byto giv e65(1.15ど, 2.07m m ol, 100% yield)a spale yello w c rystals: mp293oC;
IR(ⅩBr)v 皿 a X: 762, 82, 9 14, 1112, 1172, 1227, 1283, 1346, 1396, 1527, 1592c m
･1
,
' 1 3CI N M R
(100 M Hz, C D C13)8,58.3,38.7, 43.1, 43.2, 121.6,124.6,126.4, 126.5, 1 26.9, 127.0, 127.1, 127.5,
127.7, 127.8, 127.9, 128.2, 128.38, 128.41, 128.5, 1 28.7, 129.2, 129.5, 130.2, 130.3, 131.6, 132.1,
132.5, 133.3, 134.6, 140.2, 141.00, 141.02, 142.5, 184.8;Anal. calcd fo rC29H2 1BrN203S: C,
62.48,
'
H 3.80;N 5.03. Fo u nd:C, 62.29,
'
H, 3.93,
'
N, 5.03;h]20D ＋5.8(1.04, C H Ch).
T he r otatio n aliso m e r s e xisted s o co uldn ot re ad lHI N M R.
(B･ 9(6･Br o m o･3･2-･phe nyl･ dtr o･ 1,1
'
･bin aph th ale n
･2･yl)dim ethylthio c a rba m ate(6 6)
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T he s u spe n sion of 65(1.llg, 1.99 m m ol)in diphe nylethe r(llmL)w a sheated at200oC u nde r
nitr oge n atm o sphere fo r7.5hr. The r e s ulting oilw a spmi fied by c olu m n chr o m atogr aphy oム
silic agel(He x a n e/AcO Et= 95/5)togiv e66(1.02g, 1.83m mol, 92 %yield)a s col rle s s crystals:
mp 263oC;IR(K Br)vm a x: 764, 82 2, 924, 1097, 1255, 1364, 1534, 1560, 1671c m
‾1; 1H･N M R
(400 M Hz, D M S O･ 盛)82.64(6 H, 良), 6.96(1 H, dd, eF=0.6, 8.4 Hz),7.00
･7.09(6 H, m), 7.31(1H,
a dd
,
eF=1.2
,
6.8, 8.4 Hz), 7.52(1H, d ad, eFl.2, 6.8, 8.0 Hz), 7.62(1 H,d d, eF=2.0, 818 Hz),7.64
(1 H, d, ej=8.0 Hz),8.06(1H, d, ej=8.4 Hz), 8.18(1ⅠⅠ, a, ej=8.4 Hz), 8.46(1H, a, ej=2･O Hz),8･67
(1 E, s);13C･ N M R(100 M Hz, I)M S O･ 鵡)8,35.9, 12 1.5, 12 1.6, 123.6, 123.7, 125･ 1, 12 5･6, 126･3,
126.4
,
127.0
,
127.4
,
127･6
,
12719, 128･4, 128･6, 128･7, 130･8,.130･9, 131･4, 131･8, 13
2･0, 138･9,
139.9
,
144.3
,
150.2, 16 2.4;An al, c alcdforC29H21BrN203S:C, 62･48;H 3･80;N 5･03･ Fou nd:C,
62.10;H
,
3.93;N
,
5.04;【α】20D ＋6.9(0.884, C H C13).
(b･ 61 Bro m o･9-(2･phe nyl･1･ n aphthyl)n aphtho[2,3
･d【1,3]thia zol･2(3跡 o n e(68)
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T he s u spe n sio n of66(1.02g,1.84 m m ol)in a c etic a cid(28mL), c on c･ H Cl(4･O mL, 4 7･74 m m ol,
10.0 eq.)w a s added atrt. Afte r stir r ed at 90oC for30 min, c o oled七o OoC a ndthe pr ecipitated
c rystals w e re colle cted by fi1tr atio nto giv e68(0･73g, 1･52 m mbl, 83 %yield)a s col rle s s
c rystals: mp >300oC;IR(K Br)vm a x: 760, 818, 886, 930, 1028, 1073, 1217, 1415, 1493, 1619,
1683c m･1; 1H･ NMR(4 0 M Ez, C D Cl3)8 6.9917.10(7H, m), 7.20(1H, a, ef=9.2 Hz), 7128
･7･32
(3 H, m), 7.51(1H,dd, eF=1.5, 7.3, 7.6 Hz), 7.65(1H, a, tF=8･6 Hz),7･94(1H, a, eF
=1･5 Hz),7･99
(1H, a, e> 8.3 Hz),8.08(1H, a, ej=8.6 Hz),
' 13C- N MR(100 M I‡z, C D C13)8, 105･8, 112･1, 120･3,
125.7, 126.3, 127･1, 12712, 127･4, 127･7, 128･4, 128･5, 12 &･6, 128･9, 129･5, 131･0, 131･5, 133･0,
134.1, 138.8, 140.1, 140.6, 168.1;H R M S
IE SI(a/z)‥[M 十 H]＋ c alcd fo rC27H17BrN O S482･0214;
fo u nd, 482.0219.;【α]20D - 7 .2(0.802, CH C13)･
75
(b･ 6･Br o m o･9･(2･phe nyl･1･ n aphthyl)A3･ ethyh aph tho[2,3･d【1,3】thia z ol･2(3月卜o n e(70)
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Tothe s olutio n of 68(1.00ど, 2.07m m ol)in T H F(10mL), n ･ BuLi(1.55 M in he x a n e, 1.3 m L,
2
.07 m m ol, I.0 eq.)a nd iodo eth an e(19 uL, 2A 9m m ol, 1.2
'
eq.) w e re ad ded dropwis e. A fte r
stirr ed at60oC fo r24 hr, the r e a ctio n w a squ e n ched with aqu e o u sIN H Cl, e xtra cted with
AcO Et. T he o rga nic e xtra ct w a s w a shed with w ate r, s atu r ated aqu e o u sNaH C O3 a nd
s atu r ated aqu e o u sNaCIs ubs equ e ntly, dried o v e rMgSO4 a nd filte red. T he extr act w a s
c o n ce ntr ated l
'
n 帽 m O a ndthe r e sid.u e w a spuri fied by colu m n chr o m a七ogr aphy o n silic agel
(He x a n e/AcO Et= 95/5 the n82/18)to giv e 70(0･99g, 1･95 m m ol, 94% yield) a s c olrle s s
crystals: m p >300oC;IR(K Br)vⅡ.a x:761, 828, 850, 1051, 226, 124 6, 1295, 1428,1446, 1458,
1510,1620, 1678c m
･1
,
' lH･ N M R(400 M Hz, C D C13)81.39(3 H,a, 亡F=7.3 Hz),3.92･4.01(1 H, m),
4.05･4.13(1H, m), 7.00･7.15(6H, m), 7.20(1 H, a, ej=9.0 Hz), 7.25･7.32(3 H, m), 7.51(1 H, dd,
ej=7.1
,
7.8 Hz),7.65(1 H,a, ej=8.3 Hz), 7.99(1H, a, eF 8.1 Hz),8.03(1H,d, ej=2.0 Hz), 8.09(1 H,
a, ej=8.5 Hz);13C･ N M R(10M Hz, C D C13)812.6, 37.9, 104.9, 120.2, 125.7, 126.3, 12 6.5, 12 7.0,
127.3
, 127.6, 128.2, 12 8.3, 128.5, 128.6, 128.9, 129.5, 129.6, 131.2, 131.4, 132.9, 133.0, 136.2,
14 0.1, 140.6, 169.9; H R M S･E SI(a/z):【M ＋ H]＋ calcd for C29H21BrN O S 510.0527,･ fo u nd,
510.052 6.,
'
【α】20D ＋3.0(0.523, C H C13).
(舟 6･ Br o m o13･(ethylamin o)･2-･phe nyl･1,1'1bin aphth ale n･2･yl hydr osul fide(71)
(一針 6･ Br o m o-3･ ethyl･9･(2･phe nyl･1一 皿 aphthyD･ n aph tho[2,3･d【1,3】thia z ol13･iu m chlori de(72)
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A c a r efu llydega ss ed s u spen sio n of 70(388.3 m g, 0.761 m m ol)in aqve o u s2 N NaO H(6.1 m L),
ethyle n eglyc ol(6.1 mL)a nd diglym e(6.1 m L) w a s stirr ed at150oC fo r2hr u nde r nitr oge n
atm o sphe re. The r e a ctio n mixtu r e w a s c o oledto 叶 tbe n dilllted with AcO Et. The o rga nic
e xtr a ct w a s w a shed with s atu r ated aqu e o u sN H4Cla nd w ate r s ubs equ e ntly, dried o v e r
76
MgS O4 and filte red. The e xtr a ct w a s c o n ce ntr ated1
'
n T7u u OtO giv e cr ude71(412.4 m g). c rude
71 w a s suspended in triethylo rthofo r m ate(2.3 mL)u nde r nitr oge n atm o sphe r e,the nH Cl(4N
in AcO Et, 0.76 mL) w a s added
■
at rt. A 洗e r stir r ed fo r18 hr, pre cipi七a七ed c rystals w er e
c olle ctedto giv e72(382.0 m g, 0.7196m m ol, 9 5% yield)a spale yello w crystals. 71: 1H･ N M R
(400 M Hz, C D C13)81.35(3 H, t, ej=7.2 Hz),2.80(1H,bs),3.23(2H, q, eF=7.2 Hz),4.28(1 H,bs),
6.72(1H, s), 6.85(1 H, d, ej=9.0 Hz),7.06･7.15(7 H, m), 7.2 8(1H,dad, eF=1.2, 6.8, 8.3 Hz),7.47
(1 H, dad, tj=1.0, 6.8, 8.1 Hz),7.65(1H, a, ej=8.3 Hz),7.77(1H,a, eF=1.7 Hz),7.96(1H,a, eF=8･1
Hz), 8.04(1 H, d, ej=8,3 王‡z). 72: mp 150oC with de co mpo sitio n;IR(K Br)vm ax:703, 764, 820,
893, 919, 1065, 1308, 1335, 1425,1494, 1482, 1574, 1610cm
･1; 1H･ N M R(400 M Hz, C D C18)8
1.81(3 H, t, ej=7.3 鮎), 5.15(1H, m), 5.36(1 H, m), 6.83(1H, d, eF8.5 Hz),6.95
･7･06(5 H, m),
7.30(1 H,d dd, ej=1.2, 6,8,8.3 Hz),7.56(1 H, add, eF l.0, 6,8, 8.1 Hz), 7.61(1 H, s),7,67(1H,dd,
ej=2.0, 9.3 Hz), 7.74(1 H,a, eF 8.5 Hz),8.06(1H, a, tF=8.1 Hz),8･22(1H,a, eF=8･5 Hz),8･44(1H,
a, eF=1.7 Hz), 8.45(1壬‡, S), 12.73(1H, a); 13C･ N M R(100M Hz, CI)Cl3)814･9, 49･0, 13･5, 123･2,
124.8, 126.7, 127.6, 127･7, 127･8, 128･0, 128･2, 128･4, 128･6, 128･8, 130･0, 130･9, 13 1･0, 131･3,
132.6
,
132.8, 133.4, 135.8, 13710, 139･6, 140･4, 170･0;H R M S
･FA B(m/z):[M ･Cl]＋ c alcd fo r
c29H21BrN S 49 4.0578,
I fo u nd
,
494.0534.;[α]20D ･3.0(0.544, C H C13)･
( 舟3･ Ethyl･9･(2･phenyl･ 1･ n aphthyl)
･6･p yrrolidin
･1･yl
-
n aphtho[2,3･ Ld[1･3]thia z ol
･2(3跡 o n e
(73)
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A s u spe n sio n of 70(411･O m g, 0･805 m m oi)･ p d(O Ac)2(9･O m g, O1040m m ol, 0･05eq･), BIN A P
(75.2 m g, 0.12 1 m mol, 0･15eq･), s odiu 皿 tbutoxide(108･4 m g, 1･127m m ol, 1･4 eq･) a nd
p yr r olidin e(134pL, 1･611 m m ol, 1･2 eq･)in tolu e n e(8 mL)w a s stirred at75
oC fo r3hr u nde r
nitr oge n atm o sphe re･ T he r e a ctio n mixtu r ew as co oledto rt, a nd w a
s qu e n ched with aqu e ous
IN H Cl, e xtr a cted with tolu e n e･ The o rganic extr a ct w a s w a shed with w ate r, s atu ra
ted
aqu e o u sNa= C O3 a nd satu r ated aqu e ou sNaCIsubsequ e ntly, d
ried o v e rMgS O4 a nd fltered･
T he e xtr act w a s c o n ce ntr ated l
･
n 帽 C u O a nd the r e sidu e w a spu ri丘ed by c olu m n
chr om atogr aphy o n silic agel(He x a n e/AcO Et- 1/0the n9/1)togiv e73(365･7 mg, 0･7 30 m m ol,
91% yield)a spaleyello w crystals
･
･ mp 283oC with dec o mpo sition;IR(K Br)vm ax:701,760,806･
838, 849, 1140, 1 25, 129 4, 1421, 1446, 1458, 15 10, 1620, 1676cm
･1; 1H･ N M R(4 0 M flz,
c D C13)8 1.37(3H, t, ej=7.1 Hz), 2.02
- 2･06(4H, m), 3136･3142(4H, m)I 3･88-3･97(1H, m),
77
4.02･ 4.12(1H, m), 6.75(1 H, d, eF=8.8Hz), 7.02･7.06(3 H, m), 7.15･7.20(5H, m), 7.24
･7.30(2 H,
m), 7.47(1耳,dad, eF l.5, 6.8, 8.2 Hz),7.6 4(1 H,d, ej=8.5 Hz),7.95(1 H,d, ej=8･1 Hz), 8.04(1 H,
a
,
eF=8.3 Hz);13C･ N M R(100 M Hz, C D C13)12･8, 25･6, 37･7, 47･7, 10 4･07, 104･14, 114･6, 120･1,
123.7
,
125.9, 126.2, 127.5, 128.0, 128･5, 128･7, 128･9, 130･8, 131･9, 132･4, 13319, 135･7, 139･6,
140.9, 14 5.6, 170. ; H R M S･F m (a/z):[M ＋ H】＋ c alcd fo r C33H280 N2S 500･192;fou nd,
500.1934,
'
h]20I)･2.5(0.572, C H C h).
(卦3･(E thylamin o)･2-･phe nyl･6･p yT rOlidin ･1･yl･1,1しbin aph th ale n
･2･yl hydr o s山丘de(74)
(舟3- Ethyl- 91(2･phe nyl･1･ n aph thyl)･6･p y工rOlidin ･1･yl･ naphtho[2,,3
･d 【1,3】thia z ol･3･itl m
chlori 且e(75)
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A c a r efullydega s s ed s u spe n sio n of 73(806.3 mg, 1.610m m ol)in aqu e o u s2N K O H(81 m L),
ethyle n eglyc ol(8.1 mL) and diglym e(8.1 mL)w a s stir r ed at160oC fo r2hr u nde r nitr oge n
atm o sphe r e. The r e a ction mixtu r e w a s c ooledto rt, the n diluted with AcO Et･ The o rga nic
e xtra ct w a s w a shed with s a･tu r ated aqu e ou s N H4Cla nd w ate r subs equ e ntly, dried ov er
MgS O4 a nd fi1te red. T he e xtr act w a sco ncentrated)
'
D 帽 C u OtO giv e c rude74(1.04冒)･ C rude74
w a s s u spe nded in triethylo rthofo r m ate(16mL)u nde r nitr oge n atm o sphe r e, the nH Cl(4 Nin
AcO Et, 4 mL)w as added at rt. A 洗er stir r ed for 18hr, pr e cipitated crystals w e r e c olle ctedto
giv e75(692.9 m g, 1.311m m ol, 81 %yield)a spaLle yello w c rystals. 74: 1H ･ N M R(400M Hz,
c D C13)8 1.23(3 H, t, き7.3 Hz), 1.97･2 .00(4H, m), 3.28･3･33(6 H, m), 4.47(1H, d, ef=6.1 Hz),
4.57(1 H, a, 亡F=6.3 Hz),6.45(1H, ら), 6.47(1 H,a, ej:2.7 Ⅱz),6.5 8(1H,a, eF=2.4 Hz),6.88(1H,a,
ej=9.0 Hz), 7.08-7.24(6托 m),7.37(1H, d, ej=7.8 Hz), 7.44(1 H, dad, ej=1.2, 7.8, 8.1 Hz), 7.62
(1 H, a, ej=8.5 Hz), 7.91(1H, a, 亡声8.3 Hz), 7.98 (1 H, a, eF:8.3 Hz). 75: mp 284oC with
de co mpo sitio n;IR(KBr)vm ax: 701, 762, 831, 1032, 1248, 1382, 1451, 1506, 1541, 1615 c m
'1;
･HI N M R(400 M Hz, C D C13)8 1.77(3 H, t, ej=7.1 Hz), 2.10･2 .14(4H, m), 3.46･3.5 0(4H, m), 4.99
(1H, dt, Lf=7.1,･14.2 Ⅱz),5.28(1H,dt, ej=7.3, 14.4 Hz), 6.93･7.07(7H, m), 7.14(1H,d d, 亡声2.4,
9.2Hz),7.29(1 H,d dd, eF=1.2, 6 .8, ll.5 Hz),7.52･ 7.56(2H, m), 7.72(1 H,a, 亡F=8.3 Hz),8.03･8.05
(2 H, m), 8.18(1 H, d, eF=8.8 Hz), 12.35(1H, s);13C･ N M R(100 M Hz, CD C13)81 4.8, 2 5.5, 47.7,
48.2, 103.1, 110.1, 120.0, 125.4, 126.6, 126･8, 127･3, 12 7･49, 127･53, 128･0, 128･4, 128･50,
128.54, 130.1, 130.5, 131.7, 132.9, 135.4, 137.2, 140.0, 167.0;H R M S
･F A B(m/z):[M ･ Cl-】＋ c alcd
fo rC339H29N2S 485.2051;fou nd, 485.2084; [α】20D - 2.5(0.684, C H C13).
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(一針2･【2l ･(1,3･Thia z ol 廿yD･1,1l･bin aphth alen･2･yd･1,3･thia 2:01e(96)
(一針2'･(1,3･ Thiazol せyl)･1,1
T ･bin aphth ale n甘yltriAu o r o m eth an e sul ionate(97)
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A su spe n sio n of 57(110.1 m g, 0.200m m ol), Pd(O Ac)2(13･5 血g, 0･060m m ol, 0･3 eq･), dp pb
(25.6 m g, 0.060m m ol, 0.35eq.), K2C O3(55.3 mg, 0.400m m ol, 2･O eq･), Licュ(21･2 mg, 0･50
m m ol, 2.5 eq.)a nd 2･trim e七hylsilylthia z ole(314.6 m g, 2.00m m ol, 10.0 eq･)in I)MF(3 mL)
w a s stirr ed at140oC fo r17hr u nde r nitroge n atm o sphe r e. T he r e a ctio n mixtu re w a s cooledto
rt, a nd w a squ e n ched with aqu e ous I N H Cl, e xtr a cted withtolu e n e･ The orga nic e xtr a ct w a s
w a shed with w ate r, s atu r ated aqu e ous Na･H C O8 a nd s atu r ated aqu e o u sNaC18ubs equ e ntly･
dried ove rMgS O4 a nd filte r ed･ The e xtr a ct w a s c o n c e ntr ated )
'
n 帽 C U O a ndthe re sidu e w a s
pu rified by c olu m n chr o matogr aphy o n silicagel(He x a ne/AcO Et
= 1/0 the n 85/15)to giv e9 6
(26.1 m g, 0.062 m m ol, 31%yield)a syello w crystals a nd97(5･4 m g, 0･O 1 m m ol, 6 %yield)a s
pale yello w crystals･ 9 6‥ m p 244
oC with de c o mpo sition;IR(n e at)v- ax:727, 745,823･ 848, 1034,
1058, 1156, 1261, 1312, 1481cm
･1
,
･ 1= ･ N M R(400 M Ez, C D C13)8 6･97(2H, a, eF=3･2 Hz), 7･17
(2H,a, ej=8.5 Hz), 7.23(1H, add, eF=1･0, 7･3, 7･8 Ez), 7･50(2H,a, eF=1･0, 7･1, 7･8 Hz), 7･69(2H,
a, ej=3.2 Hz),7.98(2 H, a, ej=8･3 Hz), 8･19(2 =, d, eF 9･O Hz),8･75(2 H,a, eF:8･8 Hz);
13C･ N M R
(100 M Hz, C D C18)8 121.2, 126.2, 126.4, 127･2, 127･3, 128･0, 129･6, 132･4, 1 3 1 , 133･4･ 134-3,
1 4 1.7
,
1 65.0; H RM S-EI(a/z):【M]' calcd fo r C26H16N2S2 420･075 5･
' fo u nd, 420･0728･ 97:
1H･ NM R(400 M Hz, C DC13)8 6.99(1 H, a, ej=3.2 Hz),7.23
･7.31(H, m), 7･45- 7･53(3 H, m), 7･65
(1H, m), 7.71(1 H, a, eF=3･2Hz),7･94
･ 7･98(2 H, m), 8･05･8･09(2H, m)･ 8･61(1H, d･ eF=8･8 Hz);
13C･ N M R(100 M Hz, C D C13)8 120.9, 125.4, 125.96, 126.04, 126･2, 126･5, 12 6･ , 1 26･7, 127･4,
127.8, 128･2, 128･3, 129･1, 129･5, 130･7, 133･2, 133･4, 133･6, 133･9, 135･5, 136･2, 14 1･4･
(a～ 2･ ･(4･ M ethyll,3･thia z ol･21yD･1,1
■
･bin aphth ale n
･2･ o1(98)
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A s u spe n sio n of 60(83･7 m g, 0･2 0 m m ol),P d(O Ac)2(13･5 m g, 0･060m mol, 0･3 eq.), dppb(2516
79
m g, 0･060 m m ol, 0･30 eq.), K2C O3(55.3 m g, 0.400m m ol, 2.0 eq.), LiCl(21.2 m g, 0.500m m ol,
2･5 eq･)and4･ m ethyl･2･trim ethylsilylthia z ole 94(342.7 m g, 2.00m m ol, 10.0 eq.)in D M F(3
mL) w a sstir r ed at l年OoC fo r18hr u nde r nitr oge n atm o sphe r e. T he r e a ctio n mixtu r e w a s
c o oled七o rt, a nd w a squ e n ched with aqu e o.
u sI N H Cl
,
extr a cted withtolu e n e･ The o rga nic
e xtra ct w a s w a shed with w ate r
,
s atu r ated aqu e o u sNaH C O3 a nd s atu r ated aqu e o u sNaCI
subs equ e ntly, d ried o v e rMgS O4 a ndfilte red. T he extr a ct w a s c o n c e ntr ated 1
'
n TIB C u O a ndthe
r e sidu e w a spu rified by c olu m n chro m atogr aphy o n silic agel(He x a n e/AcO Et= 1/0the n3/1)to
giv e98(53･6 m g, 0..146m mol, 73 %yield)a spale pink crystals: m p 200oC;I R(n e at)vm ax:742,
812
,
869
, 1037, 1279, 1342, 1435, 1505, 1622c m
'1;1H･ NMR(400 M Hz, C D C13)8 2.39(3 H, s),
5･41(1 H, s), 6.60(1H, a, eF=1.0･Hz),6.94(1耳, d, ej=8.5 Hz), 7.16(1H, dad, ej=1.2, 6.8, 8.4 Hz),
7･27･7･36(4H, m), 7.52(1H,dad, ej=1.5, 6.6, 8.2 Hz),7.87(1耳, d, ej=8.1 Hz),7.95(1 H, d, ej=8. 1
Hz), 8･00(1 H, d, ej=9･O Hヱ),8.07(1H,a, ej:8.8 Hz),8.61(l H, a, ej=8.8 Hz);13C･N M R(100 M Hz,
C】)C13)817･0, 116･3, 116.6, 118.3, 123.7, 124.1, 126.4, 126.5, 127.0, 1 27.2, 127.3, 128.0, 128. 1,
129･4
,
129･5, 131･ 1, 132.6, 13 .2, 134.0, 134.1, 151.7, 152.1, 164.5;H R M S･EI(a/z):[M]＋ calcd
fo rC24H17N O S 367.1 031;fo u nd
,
367.1052.
(舟2-･(i,3･T hia z ol･2･yl)A1,1'･bin aph th ale n-2･ ol(99)
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A suspe n sio n of 60(83･7 m g, 0･200m m ol), P d(O Ac)2(13.5 m g, 0.060m m ol, 0.3 eq.), dp pb(2 5.6
m g, 0･060m m ol, 0･30eq･), E2C O3(55･3 m g, 0.400-m m ol, 2.0 eq.), Licュ(21.2 m g, 0.500m m ol,
2･5 eq･)a nd2･trim ethylsilylthia z ole 95(314.6 mg, 2.00m m ol, 10.0 eq.)in DM F(3 mL)w a s
stir r ed at 140oC fo r17hr unde r nitr oge n atm o sphe r e･ T he r e a ctio n mixtu re w a s c o oledto rt,
a nd w a squ enched with a･qu e o u sI N HCl, e xtr a cted withtolu e n e･ The o rganic e xtr a ct w a s
w a shed with w ate r･ s aLtu r ated aqu e o u sNaH CO3 a nd s atu r ated aqu e o u sNaCIs ubs equ e ntly,
dried o v e rMgS O4 and fi1te r ed. T he e xtr a ct w a s co n c e ntr ated l
'
n 招 C u O a ndthe r e sidu e w a s
pu rified by c olu m n chr o m atogr aphy o n silica gel(Hex a n e/AcO Et= 1/0 the n 3/1)to giv e99
(50･2 m g, 0･142 m m ol, 71 %yield)a spale yello w c rystals‥ mp 239oC;I R(n e at)vm ax:723, 747,
82
,
1126
, 1138, 1163, 1203, 135 4, 1467, 1 594, 16 1 8c m
･1; 1Ⅰ‡･ N M R(400M Hz, C D C13)∂ 5.2 5
(1H, s), 6･95(1H, a, ej=8･1 Hz), 7･05(1 H, a, ej=3･2 Hz), 7･18(1H, dad, ej=1･2, 6･甲, 8･3 =z),
7･28･7･37(4H, m), 7･54(1H,d ad, ej=1.5, 6.6, 8.1 Hz),7.72(1 H, a, ej=3.2 Hz), 7.88(1H, d, ej=8.1
Hz), 7･97(1 H, d, ej=8.3 Hz),8.02(1 H,d, ej=9.0 Hz), 8.10(1H, a, ej=9.0 Hz), 8.6 5(1H, a, eF=8.8
80
Hz);18C･ N M R(100 M Hz, C D C13)8 16.3, 118.4, 121.3, 123,8, 124.0, 126.2, 126.6, 127.1, 127.27,
127･32
,
128･0
,
12.8･1
,
129.2
, 129.4, 129.5, 131.2, 132.4, 133.1, 133.9, 134.1, 141.6, 152.2, 165.3;
H R M S･EI(m/z):[M]＋ c alcd forC2BH15N O S 353.0874;fo und
,
353.0896.
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